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In der vorliegenden Arbeit wird erstmals auf zellulärer Ebene der Beitrag eines einzelnen Ober-
flächenproteins auf die Komplement- und Immunevasion von Candida albicans gezeigt. Tef1 
(Translation Elongation Factor 1) ist ein moonlighting-Protein von C. albicans. Es wird auf der 
Zelloberfläche exprimiert, sezerniert und ist zudem als Translationsfaktor im Zytoplasma loka-
lisiert. An der Zelloberfläche fungiert Tef1 als CRASP (complement regulator acquiring surface 
protein). Die durch Tef1 an die Oberfläche von C. albicans rekrutierten Komplementregulato-
ren tragen zur Komplement- und damit zur Evasion der angeborenen Immunantwort bei. Tef1 
agiert sowohl – als CRASP – direkt am Ort der Expression als auch – als sezerniertes Protein 
– entfernt von der Pilzzelloberfläche. Dabei bindet Tef1 an Zellen und Komponenten des an-
geborenen Immunsystems und beeinflusst weiterhin das adaptive Immunsystem, insbeson-
dere B-Zellen. Zum einen bindet Tef1 an B-Zellen und induziert die Produktion von IL-10 und 
damit eines anti-inflammatorischen Zytokins. Zum anderen verstärkt Tef1 die Differenzierung 
von B-Zellen, und es werden vermehrt Plasmablasten mit regulatorischem Phänotyp gebildet. 
Die Induktion von regulatorischen B-Zellen (Bregs) stellt einen neuartigen Immunevasionsme-
chanismus von C. albicans dar und wurde zuvor für bakterielle, virale und parasitäre Patho-
gene, nicht jedoch für pathogene Pilze beschrieben. Mit Tef1 wird in der vorliegenden Arbeit 
erstmals der Virulenzfaktor eines Pathogens als Modulator der B-Zell-Differenzierung identifi-
ziert. Die Tef1-induzierten regulatorischen B-Zellen inhibieren die Proliferation von T-Zellen 
und beeinflussen so das Gleichgewicht des adaptiven Immunsystems. Auf diese Weise er-
möglicht Tef1 die Persistenz des Erregers. Dieser distinkte, auf die humorale Immunevasion 
ausgerichtete Mechanismus betont die Rolle der humoralen Immunantwort bei Pilzinfektionen. 
Insgesamt ist Tef1 ein multifaktorielles Immunevasionsprotein von C. albicans. Seine moon-
lighting-Charakteristik als Oberflächen- und sezerniertes Protein erlaubt es Tef1, sowohl die 
angeborene (Komplementkaskade) als auch die adaptive Immunantwort (B-Zellen) zu modu-






In the present study, the contribution of a distinct surface protein to complement and immune 
evasion of Candida albicans is shown for the first time. Tef1 (Translation Elongation Factor 1) 
is a moonlighting protein of C. albicans. It is expressed on the cell surface, actively secreted 
by the fungus and furthermore a translation elongation factor in the cytoplasm. On the cell 
surface, Tef1 is a CRASP (complement regulator acquiring surface protein). Tef1 recruits com-
plement regulators to the cell surface and these regulators contribute to complement evasion 
and evasion of the innate immune reaction. Tef1 acts – as a CRASP – directly at the site of 
expression and furthermore – as a secreted protein – remotely from the fungal cell. Soluble 
Tef1 binds to cells and components of the innate immune system and also influences cells of 
the adaptive immune system, particularly B cells. On the one hand, Tef1 binds to B cells and 
induces the production of anti-inflammatory IL-10. On the other hand, Tef1 amplifies the differ-
entiation of B cells, resulting in the formation of plasmablasts with regulatory phenotype. The 
induction of regulatory B cells (Bregs) is a novel immune evasion mechanism of C. albicans and 
parallels mechanisms previously described for bacteria, viruses and parasites. However, the 
induction of regulatory B cells has so far not been described for fungal pathogens. In the pre-
sent study, Tef1 is identified as the first protein virulence factor of a pathogen that modulates 
the differentiation of B cells. Tef1-induced regulatory B cells inhibit the proliferation of T cells 
and thus influence the balance of the adaptive immune reaction. To this end, Tef1 might con-
tribute to the persistence of C. albicans in the host organism. This immune evasion mechanism 
targeting the humoral immune response emphasizes the role of the humoral immune response 
in fungal infections. 
Taken together, Tef1 is a multifactorial immune evasion protein of C. albicans. Its moonlighting 
characteristics allow Tef1 to modulate the innate immune reaction (complement system) as 
well as the adaptive immune reaction (B cells). Thus, Tef1 contributes to the persistence of 








Zur Abwehr eingedrungener Mikroorganismen, Beseitigung körperfremden Materials sowie 
entarteter oder beschädigter Körperzellen verfügt der menschliche Organismus über eine 
Reihe von Organen, zellulären und molekularen Komponenten, die zusammen das komplexe 
Netzwerk des Immunsystems bilden. Alle Teile des Immunsystems agieren konzertiert und 
hocheffizient, um den Organismus zu schützen. Hauptaufgabe ist dabei die immunologische 
Erkennung von Fremd- und entarteten Strukturen und letztlich deren Eliminierung. Darüber 
hinaus erfordert das immunologische Netzwerk präzise Regulationsmechanismen, um einer-
seits die Immunreaktion nach Beseitigung des auslösenden Agens herunter zu regulieren und 
andererseits überschießende und autoimmunologische Reaktionen zu vermeiden. 
Die Wichtigkeit des Immunsystems für einen Organismus lässt sich daran erkennen, dass 
schon evolutionär frühe Organismen über ein Immunsystem verfügen; es ist ein früh entstan-
denes und evolutionär hoch konserviertes System. 
Das Immunsystem wird klassischerweise unterschieden in angeborenes und adaptives Im-
munsystem [1]. 
 
1.1.2. Angeborenes Immunsystem 
Das angeborene Immunsystem erhält seinen Namen dadurch, dass seine zur Erkennung von 
Fremdstrukturen (Antigenen) existierenden Komponenten allesamt in der Keimbahn codiert 
und somit „angeboren“ sind. Aus diesem Grund sind die Antigenspezifitäten des angeborenen 
Immunsystems nicht variabel. Jedoch erkennen die im Genom codierten Mustererkennungs-
rezeptoren (pattern recognition receptors, PRR) des angeborenen Immunsystems ein breites 
Spektrum von ca. 103 Strukturen. Damit ist das angeborene Immunsystem in der Lage, einen 
Großteil eindringender Erreger zu erkennen und bereits in einem frühen Stadium der Infektion 
zu eliminieren. Darüber hinaus werden sowohl apoptotisches und nekrotisches Zellmaterial 
erkannt und beseitigt. Die Spezifität der PRRs folgt nicht der Unterscheidung zwischen „kör-
pereigen“ und „körperfremd“. Vielmehr erkennen PRRs spezifisch MAMPs (microbe-associa-
ted molecular pattern) und DAMPs (damage/danger-associated molecular pattern). Während 
MAMPs charakteristisch für körperfremde Mikroorganismen sind (Bakterien, Pilze, Viren, Pa-
rasiten), stellen DAMPs körpereigene Strukturen dar, die jedoch normalerweise nicht im ext-
razellulären Raum anzutreffen sind (z.B. Proteine, die in Folge von Zellschäden freigesetzt 
wurden) [2]. MAMPs und DAMPs ist gemein, dass sie charakteristisch für gefährliche, den 




Bereits bevor ein Krankheitserreger in den menschlichen Körper eindringen kann, muss er 
eine Reihe von physischen (Haut, Schleimhäute) und chemischen Barrieren (antimikrobielle 
Peptide, Lysozym, Schleim, Magensäure) überwinden. Sind diese Barrieren überwunden, wird 
der Erreger unverzüglich von Zellen des angeborenen Immunsystems bekämpft. Dies sind vor 
allem Phagozyten wie neutrophile Granulozyten, dendritische Zellen und Makrophagen, wel-
che die Erreger aktiv aufnehmen (phagozytieren) und im Zellinnern zerstören. Fragmente des 
zerstörten Erregers werden an der Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen (antigen 
presenting cells, APCs) exprimiert und dort von Zellen des adaptiven Immunsystems erkannt. 
Zu den APCs zählen neben den genannten dendritischen Zellen und Makrophagen außerdem 
Monozyten und B-Lymphozyten.  
Die Phagozyten des angeborenen Immunsystems verfügen weiterhin über die Eigenschaft, 
antimikrobielle Substanzen ausschütten zu können und so Mikroorganismen zu schädigen. 
Diese Eigenschaft findet sich ebenfalls bei NK-Zellen (natural killer cells) und Mastzellen. In 
Folge des Antigenkontakts produzieren die Phagozyten außerdem Zytokine, die der Rekrutie-
rung weiterer Phagozyten sowie Zellen des adaptiven Immunsystems dienen. Letztere erhal-
ten durch die Zytokine weiterhin costimulierende Signale zum Aufbau der adaptiven Immun-
antwort [3]. 
Neben den zellulären umfasst das angeborene Immunsystem auch humorale (lösliche) Kom-
ponenten. Hierzu zählen insbesondere das Komplementsystem, das Kininsystem und die Ko-
agulationskaskade. Das Komplementsystem ist eine Proteinkaskade, die zur Opsonisierung 
von Fremdkörpern führt und so deren Phagozytose vermittelt. Darüber hinaus resultiert die 
Komplementkaskade in der Zerstörung der Zellmembran von Mikroorganismen, wodurch 
diese abgetötet werden.  
Von zentraler Bedeutung für das angeborene Immunsystem ist die Geschwindigkeit, mit der 
es auf Fremdstoffe und Mikroorganismen reagiert. Die beschriebenen Mechanismen des an-
geborenen Immunsystems laufen innerhalb weniger Stunden nach der Antigenexposition ab. 
Dadurch ist das angeborene Immunsystem in der Lage, die meisten Infektionen frühzeitig zu 
erkennen und erfolgreich zu bekämpfen [3]. 
 
1.1.3. Adaptives Immunsystem 
Das adaptive oder auch erworbene Immunsystem ist dadurch charakterisiert, dass es sich 
zunächst an das zu bekämpfende Antigen anpassen (adaptieren) bzw. eine Antigenspezifität 
„erwerben“ muss. Dieser Teil des Immunsystems ist evolutionär jünger als das angeborene 
Immunsystem und entstand im Laufe der Vertebratenentwicklung. Die charakteristischen Zel-




tigkeit des adaptiven Immunsystems liegt darin begründet, dass während der Lymphozyten-
reifung die genetischen Informationen, welche die Spezifität der Antigen-erkennenden Rezep-
toren festlegen, durch Rekombination zu immer neuen Permutationen zusammengefügt wer-
den. Auf diese Weise entsteht eine enorme Vielfalt von Lymphozyten-Zellklonen, von denen 
jeder einen einzigartigen Antigenrezeptor exprimiert [3].  
B- und T-Lymphozyten nehmen jeweils unterschiedliche Aufgaben in der adaptiven Immunan-
twort wahr. B-Lymphozyten binden ihr spezifisches Antigen über den B-Zell-Rezeptor (B-cell 
receptor, BCR), der eine membrangebundene Form eines Antikörpers (Immunglobulins) dar-
stellt. Über diesen werden B-Lymphozyten aktiviert und durchlaufen einen Differenzierungs-
prozess hin zu Plasmazellen. Diese Zellen produzieren große Mengen von Antikörpern, wel-
che die humorale Komponente des adaptiven Immunsystems ausmachen [4]. 
T-Lymphozyten exprimieren den T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor, TCR), der sich strukturell 
von den verwandten Immunglobulinen unterscheidet. Durch Antigenkontakt aktiviert, differen-
zieren T-Lymphozyten in T-Effektor-Lymphozyten. Hierbei werden drei Klassen unterschie-
den: 1) Zytotoxische T-Zellen (Cytotoxic T-Lymphocytes, CTL), die z.B. virusinfizierte Körper-
zellen abtöten. 2) T-Helferzellen (Helper T cells, Th cells), die costimulierende Effekte auf an-
dere Immunzellen ausüben, insbesondere B-Zellen, und so deren Aktivierung und Effektor-
funktionen unterstützen. 3) Regulatorische T-Zellen (regulatory T-cells, Tregs), welche die Akti-
vität anderer Immunzellen dämpfen und auf diese Weise das Immunsystem im Gleichgewicht 
halten [4, 5]. 
Im Gegensatz zur unmittelbaren Reaktion des angeborenen Immunsystems auf eine Infektion 
entfaltet das adaptive Immunsystems erst nach einigen Tagen seine Wirkung. Wird eine In-
fektion nicht vom angeborenen Immunsystem beseitigt, muss eine Zelle des adaptiven Im-
munsystems mit entsprechender Spezifität zunächst mit dem Erreger in Kontakt gebracht wer-
den. Dies erfordert einige Zeit. Antigenpräsentierende Zellen oder eindringende Pathogenzel-
len werden von der Infektionsstelle über das Lymphsystem abgeführt und sammeln sich in 
Lymphknoten. Dort befinden sich naive Lymphozyten, welche nun mit den Antigenen in Kon-
takt kommen. Die Lymphozyten werden aktiviert, differenzieren in Effektor-Lymphozyten und 
proliferieren. In der Folge verteilen sich die differenzierten Lymphozyten über das Lymphsys-
tem und den Blutkreislauf im ganzen Körper, wo sie ihre Effektorfunktionen wahrnehmen und 
den Erreger bekämpfen [3]. 
Nach Beseitigung der die Immunreaktion auslösenden Antigene stirbt der Großteil der Lym-
phozyten nach Ablauf ihrer Lebensspanne in Folge ausbleibender Antigenstimuli ab. Ein klei-
ner Teil der Effektor-Lymphozyten differenziert jedoch in langlebige Gedächtniszellen, welche 
auch ohne Antigenstimuli überdauern können. Diese werden im Falle einer erneuten Infektion 






Ein zentraler Bestandteil des angeborenen Immunsystems ist das Komplementsystem. Diese 
Proteinkaskade setzt sich aus über 50 löslichen Faktoren zusammen, die in einer präzise or-
chestrierten Abfolge miteinander interagieren und eine Reihe von Effektorfunktionen ausüben. 
Die Bezeichnung „Komplement“ stammt von Paul Ehrlich (um 1890), der damit eine zu dieser 
Zeit nicht näher bekannte Komponente des Serums beschrieb, welche die zelluläre Immunre-
aktion ergänze („komplementiere“). In der Folge wurde das Komplementsystem als eine Pro-
teinkaskade charakterisiert, welche zur Opsonisierung von Pathogenen führt und damit deren 
Phagozytose und Zerstörung verstärkt [3]. Diese Charakterisierung wurde mit der Zeit um eine 
Reihe weiterer Merkmale ergänzt. So wurde gezeigt, dass Komplement selbst die Zerstörung 
von Mikroorganismen vermitteln kann, indem es deren Zellwand durchbricht [6]. Weiterhin er-
streckt sich die Wirkung des Komplementsystems nicht ausschließlich auf körperfremde Zel-
len, sondern es nimmt eine aktive Rolle in der Markierung und Eliminierung von Zelltrümmern 
apoptotischer und nekrotischer Zellen wahr [7]. Die Proteine des Komplementsystems werden 
hauptsächlich in der Leber, aber auch von nahezu allen anderen Zellen des Organismus ge-
bildet und sind auch in immunprivilegierten Räumen wie Auge und Gehirn anzutreffen. Die 
Produktion von Komplementproteinen wird während der Immunreaktion verstärkt [8]. Neuere 
Studien zeigen, dass Komplementproteine über spezifische, bereits länger bekannte Rezep-
toren mit Immunzellen interagieren und deren Aktivität beeinflussen [9, 10]. Somit ist heute 




Das Komplementsystem ist eine selbstverstärkende Proteinkaskade, die auf verschiedenen 
Wegen aktiviert werden kann. Dies sind der alternative Weg, der klassische Weg und der Lek-
tin-Weg. Alle diese drei Aktivierungswege münden in der Bildung einer C3-Konvertase, ferner 
einer C5-Konvertase und schließlich des Membranangriffskomplexes (membrane attack com-
plex, MAC oder auch terminal complement complex, TCC).  
Die Aktivierung des Komplementsystems führt zur Opsonisierung von Krankheitserregern mit 
C3b und vermittelt so deren Phagozytose. Weiterhin werden im Verlauf der Komple-
mentkaskade Anaphylatoxine wie C3a und C5a gebildet, die als lösliche Faktoren die Immun-
reaktion anderer Zellen modulieren. Schließlich zerstört der TCC Erregerzellen direkt, indem 








Abbildung 1.1: Das humane Komplementsystem 
Das Komplementsystem ist zentraler Bestandteil des angeborenen Immunsystems. Der kaskadenartige 
Ablauf der Komplementaktivierung wird in vier Stufen unterteilt: Initiation, Formierung der C3-Konver-
tase, Formierung der C5-Konvertase und terminale Phase. Die Komplementkaskade wird auf drei ver-
schiedenen Wegen initiiert. Dies sind (v.l.n.r.) der alternative Weg, der klassische Weg und der Lektin-
Weg. Alle diese drei Aktivierungswege münden in der Bildung einer C3-Konvertase und in der Folge 
der C5-Konvertase. Durch die C5-Konvertase gebildetes C5b ist das Ausgangsprotein für den Memb-
ranangriffskomplex (membrane attack complex, MAC oder auch terminal complement complex, TCC), 
welcher zur Lyse der Zielzelle führt. Durch die C3-Konvertase gebildetes C3b fungiert als Opsonin auf 







Bei der Aktivierung der Komplementkaskade werden drei Wege unterschieden.  
Der alternative Weg 
Im Gegensatz zu klassischem und Lektin-Weg findet die Aktivierung des alternativen Wegs 
nicht an einer Oberfläche, sondern in fluider Phase statt. Von zentraler Bedeutung ist das Pro-
tein C3. Dieses wird zu einem geringen Grad spontan hydrolysiert und bildet C3H2O [12]. An 
C3H2O bindet Faktor B, welcher daraufhin von der Protease Faktor D gespalten wird, sodass 
eine initiale C3-Konvertase entsteht (C3H2OBb). Diese spaltet weiteres C3 in C3b und C3a. Wie 
auch im Fall von C4b wird durch diese Spaltung eine reaktive Thioestergruppe in C3b freige-
legt. Findet die spontane Spaltung von C3 in der Nähe von Oberflächen statt, bindet C3b über 
die Thioestergruppe kovalent an die Oberfläche. C3b rekrutiert wiederum Faktor B, welches 
durch Faktor D gespalten wird und somit eine oberflächengebundene C3-Konvertase bildet 
(C3bBb) [9, 13]. Faktor P (Properdin) bindet an die C3-Konvertase des alternativen Wegs und 
stabilisiert den Komplex (C3bBbP) [14]. Weiterhin fungiert Properdin als ein Mustererken-
nungsprotein (pattern recognition molecule, PRM) und initialisiert die Bildung der C3-Konver-
tase des alternativen Wegs direkt [15]. 
Der klassische Weg  
Wurden Antigene (körperfremde wie auch körpereigene) durch IgG oder IgM gebunden, bindet 
das Protein C1q an die Antigen-Antikörper-Komplexe [16]. Darüber hinaus ist C1q auch ein 
PRM und bindet direkt an bakterielle [17] oder apoptotische Antigene [18]. C1q ist Bestandteil 
des C1-Komplexes, der darüber hinaus aus C1s und C1r (je zwei Proteine) besteht und ins-
gesamt eine Masse von ca. 800 kDa besitzt [19]. Bindet der C1-Komplex über C1q an ein 
Antigen oder einen Antigen-Antikörper-Komplex, werden die Proteasen C1r und C1s aktiv. C1r 
spaltet C1s und aktiviert diese so. C1s spaltet daraufhin C4 in C4a und C4b, wodurch eine 
reaktive Thioestergruppe in C4b freigelegt wird. Über diese Thioestergruppe bindet C4b kova-
lent an die Oberfläche des Antigens (Opsonisierung). Das oberflächengebundene C4b rekru-
tiert lösliches C2. Dieses wird durch C1s in C2a und C2b gespalten. C2b assoziiert mit C4b 
und bildet so die C3-Konvertase (C4b2b). 
Der Lektin-Weg 
Ähnlich dem klassischen Weg fungiert auch für den Lektin-Weg die Erkennung von Antigenen 
über PRM als Initiationspunkt. Die PRMs Mannose-bindendes Lektin (mannose binding lectin, 
MBL) oder Ficolin binden an ihre jeweiligen Antigene und aktivieren die assoziierten Serinpro-
teasen MASP-1, MASP-2 und MASP-3 (MBL associated serine protease) [20]. Diese sind 
strukturell ähnlich zu C1r und C1s. MASP-2 spaltet sowohl C4 und C2 und erzeugt so die o.g. 
C3-Konvertase C4b2b. Demgegenüber hat MASP-1 nur Proteaseaktivität für C2, nicht aber 





Die oberflächengebundenen C3-Konvertasen des klassischen bzw. Lektin-Wegs (C4b2b) und 
des alternativen Wegs (C3bBb) spalten lösliches C3 in C3a und C3b, welches kovalent an die 
Oberfläche bindet und diese somit opsonisiert. Darüber hinaus rekrutiert das so auf die Ober-
fläche gebrachte C3b löslichen Faktor B, welcher von Faktor D gespalten wird und eine neue 
C3-Konvertase des alternativen Wegs bildet (C3bBb). Auf diese Weise verstärkt und beschleu-
nigt sich die Komplementdeposition selbst. Da hierbei immer mehr C3-Konvertase-Komplexe 
gebildet werden, welche ihrerseits C3 spalten, wird der Vorgang „C3 amplification loop“ ge-
nannt. Der Anteil des alternativen Wegs an der C3b-Deposition beträgt aufgrund dieses Ver-
stärkungsmechanismus schließlich 80-90 % [22]. Neben dem beschriebenen Verstärkungs-
mechanismus und der C3b-Deposition (Opsonisierung) erfüllt die zusätzliche Ablagerung von 
C3b auf die Antigenoberfläche einen weiteren Zweck: C3b kann mit bestehenden C3-Konver-
tasen assoziieren (sowohl mit C4bC2b als auch mit C3bBb) und bildet so eine C5-Konvertase 
(C4b2b3b oder C3bBb3b). Diese rekrutiert lösliches C5 und spaltet es in C5a und C5b [13]. 
TCC 
C5b rekrutiert das lösliche Komplementprotein C6. Dadurch entsteht im C5b6-Komplex eine 
neue Bindungsstelle für C7. Bindet C7 an den Komplex, wird dieser insgesamt hydrophob und 
integriert sich in die Plasmamembran der Zielzelle. Daraufhin assoziiert C8 mit dem Komplex, 
gefolgt von der Bindung von bis zu vierzehn C9-Proteinen [6]. Zusammen bilden alle diese 
Proteine den Membranangriffskomplex (TCC). Dieser bildet eine Pore in der Plasmamembran 
der Zielzelle und zerstört so die elektrochemischen Gradienten der Zelle und erlaubt weiterhin 
das Eindringen antimikrobieller Substanzen in die Zelle. Diese stirbt in der Folge ab [13, 23]. 
 
1.2.2. Komplementregulatoren 
Die Aktivierung des Komplementsystems führt zur Opsonisierung jeder ungeschützten Ober-
fläche. Hierbei wird nicht zwischen körpereigenen und körperfremden Strukturen unterschie-
den. Dies ist einerseits nützlich, da so das Komplementsystem auch die Opsonisierung und 
folglich die Beseitigung apoptotischer und nekrotischer Zellen vermitteln kann, birgt aber an-
dererseits die Gefahr autoimmunologischer Angriffe auf gesunde, körpereigene Zellen. Um 
diese Zellen vor Schädigung durch das Komplementsystem zu schützen, besitzt der mensch-
liche Organismus eine Reihe von löslichen und membranständigen Komplementregulatoren, 
welche die Aktivität des Komplementsystems an der Oberfläche körpereigener Zellen inhibie-
ren. Diese Regulatoren inhibieren die Komplementaktivierung sowie die Komplementkaskade 






Der wichtigste Regulator des alternativen Wegs ist Faktor H. Faktor H ist ein Serumprotein 
(ca. 150-500 µg/ml) [26, 27] von ca. 150 kDa. Strukturell gliedert es sich in 20 SCRs (short 
consensus repeats), welche jeweils ca. 60 Aminosäuren umfassen [28]. Faktor H wirkt auf 
verschiedenen Ebenen der Komplementkaskade. Erstens fungiert es als Cofaktor für die Pro-
tease Faktor I, welche C3b in iC3b spaltet und damit inaktiviert. iC3b kann keinen Faktor B 
mehr rekrutieren und damit die Komplementreaktion nicht weiter verstärken. Zweitens be-
schleunigt Faktor H die Dissoziation der C3-Konvertase des alternativen Wegs C3bBb (decay 
acceleration) und unterbricht so ebenfalls den Verstärkungsmechanismus (amplification loop) 
des alternativen Wegs [29–31]. Die regulatorischen Funktionen von Faktor H werden durch 
die SCRs 1-4 vermittelt [32, 33].  
Faktor H wird an die Oberfläche von körpereigenen Zellen gebunden. Die Bindung erfolgt über 
die SCRs 18-20, welche mit Sialinsäuren oder Glykosaminoglykanen (GAG) interagieren [34, 
35]. Auf diese Weise wird die Komplementaktivität auf körpereigenen Zellen herunterreguliert 
und Komplement-vermittelte Zellschädigungen vermieden. 
FHL-1 
Bei FHL-1 (Factor H-like protein 1) handelt es sich um eine Spleißvariante von Faktor H, wel-
che die SCRs 1-7 umfasst. Das Protein hat eine Molekülmasse von 42 kDa und eine Serum-
konzentration von 50 µg/ml [36]. Es gleicht in seiner Funktion Faktor H, hat also einerseits 
Cofaktoraktivität für die Faktor I-vermittelte Spaltung von C3b [32] und beschleunigt anderer-
seits die Dissoziation sowohl der C3- als auch der C5-Konvertase des alternativen Wegs, ist 
dabei aber nur ca. 1 % so effektiv wie Faktor H [37]. Wie im Falle von Faktor H sind die SCRs 
1-4 für die Aktivität von FHL-1 verantwortlich [32, 37]. FHL-1 bindet über die SCR 4 an die 
Zelloberfläche körpereigener Zellen [38]. 
CFHR1 
CFHR1 (Complement Factor H related protein 1) ist ein Serumprotein, das in zwei unterschied-
lich glykosylierten Varianten vorliegt (CFHR1β: 42 kDa; CFHR1α: 37 kDa) [39]. Die Serum-
konzentration liegt bei 70-100 µg/ml [40, 41]. Das Protein besteht aus fünf SCRs, wobei die 
SCRs 3-5 große Homologien zu den SCRs 18-20 von Faktor H zeigen [39, 42]. Aus diesem 
Grunde konkurriert CFHR1 mit Faktor H um die Bindung an die Oberfläche körpereigener Zel-
len [41]. Das Protein liegt im Serum als Homodimer vor, wobei die Dimerisierung über die 
SCRs 1-2 erfolgt [43]. Funktionell unterscheidet sich das Protein deutlich von Faktor H. Es 
inhibiert einerseits die C5-Konvertase bei der Spaltung von C5 [41] und blockiert andererseits 
die Bindung von C7 an C5b6 und damit den Aufbau des TCC [41]. Neben CFHR1 sind mit 






C4BP (C4b-binding protein) ist ein löslicher Regulator des klassischen und Lektin-Wegs. Das 
Protein hat eine Molekülmasse von insgesamt 570 kDa und eine Serumkonzentration von ca. 
300 µg/ml [44]. Es setzt sich aus sieben α-Untereinheiten (je 70 kDa, 8 SCRs) und einer β-
Untereinheit (45 kDa, 3 SCRs) zusammen. Funktionell besitzt C4BP Cofaktoraktivität für die 
Faktor I-vermittelte Spaltung von C4b, welches damit inaktiviert wird [45]. Weiterhin beschleu-
nigt C4BP die Dissoziation der C3-Konvertase des klassischen und Lektin-Wegs (C4b2b) [46]. 
Plasminogen 
Das Zymogen Plasminogen ist ein Serumprotein (ca. 200 µg/ml) von 92 kDa und wird haupt-
sächlich in Leberzellen gebildet [47]. Durch proteolytische Spaltung wird Plasminogen zur Se-
rinprotease Plasmin umgesetzt. Plasmin spielt eine wichtige Rolle in der Hämostase, indem 
es das in Thromben enthaltene Fibrin spaltet und so zur Auflösung von Blutgerinnseln beiträgt 
(Thrombolyse) [48]. Die Umsetzung von Plasminogen in Plasmin wird durch Proteasen vermit-
telt. Diese können körpereigenen (Urokinase (uPA), tissue plasminogen activator (tPA), Faktor 
XII) aber auch körperfremden (Streptokinase, Staphylokinase) Ursprungs sein [49]. Neben 
Fibrin spaltet Plasmin auch Proteine der extrazellulären Matrix wie Laminin und Fibrinogen 
[50] sowie Immunglobuline [51] und die Komplementproteine C3, C3b, C5 und C5b [52, 53]. 
Auf diese Weise fungiert Plasminogen als Komplementregulator und inhibiert  die Komple-
mentkaskade [52]. 
CD35 (CR1) 
Das Protein CD35 (cluster of differentiation 35) ist ein Transmembranprotein von ca. 220 kDa 
und gehört damit zu den oberflächengebundenen Komplementregulatoren. CD35 wird auch 
als C3b/C4b-Rezeptor oder Komplementrezeptor 1 (complement receptor 1, CR1) bezeichnet. 
CD35 findet sich unter anderem auf Erythrozyten und insbesondere auf neutrophilen Gra-
nulozyten und B-Zellen [54]. Durch proteolytische Spaltung von oberflächenständigem CR1 
wird eine lösliche Form freigesetzt [55]. CD35 fungiert als Rezeptor für C3b und C4b und ver-
mittelt so die Phagozytose von opsonisierten Antigenen [56, 57]. Daneben ist CD35 ein multi-
potenter Komplementregulator. CD35 beschleunigt die Dissoziation der C3- und C5-Konver-
tasen aller Komplementwege [58, 59]. Weiterhin besitzt CR1 Cofaktoraktivität für die Protease 
Faktor I und unterstützt so den Abbau von C3b und C4b [60, 61]. Auf diese Weise trägt CD35 
zum Schutz körpereigener Zellen vor Komplement-vermittelter Zellschädigung bei [62]. Auf B-
Zellen vermittelt die Bindung von C3 an CD35 die Inhibition der Proliferation [63] und der Dif-






Tabelle 1.1: Komplementregulatoren 
Lösliche Regulatoren 
Faktor H 
Cofaktor für Faktor I, Dissoziation der C3-Konver-
tase des alternativen Wegs (C3bBb) 
FHL-1 
Cofaktor für Faktor I, Dissoziation der C3-Konver-
tase des alternativen Wegs (C3bBb) 
CFHR1 
Inhibierung der C5-Konvertase und des TCC-Auf-
baus 
C4BP 
Cofaktor für Faktor I, Dissoziation der C3-Konver-
tase des klassischen Wegs (C4bC2b) 
Plasminogen Inaktivierung von C3b 
Vitronektin Inhibierung des TCC-Aufbaus [66] 
Properdin (Faktor P) 
Initiierung des alternativen Wegs, stabilisiert C3-
Konvertase [67] 
C1 inhibitor (C1INH) 
Dissoziation des C1-Komplexes, Dissoziation von 
MASP und MBL [68] 
Carboxypeptidase N 
Abbau von C3a und C5a zu C3adesArg und C5adesArg 
[69] 
Clusterin Inhibierung des TCC-Aufbaus [70] 
Membranständige Regulatoren 
CD35 (CR1) 
Cofaktor für Faktor I, Phagozytose von Immun-
komplexen, Dissoziation der C3-Konvertase des 
alternativen Wegs (C3bBb) und des klassischen 
Wegs (C4bC2b) 
CD55 (DAF) 
Beschleunigung des Abbaus der C3-Konvertasen 
[71] 
CD46 (MCP) Cofaktor für Faktor I [72] 






1.2.3. Effektorfunktionen des Komplementsystems 
TCC 
Die Bildung des TCC ist Endpunkt der Komplementkaskade und führt zur Lyse der Zielzelle. 
Jedoch ist eine Reihe von Pathogenen vor diesem Mechanismus geschützt. So kann die Zell-
wand von grampositiven Bakterien und von C. albicans vom TCC nicht durchdrungen werden 
[74–76]. Andererseits vermitteln die Proteine des TCC neben der lytischen Funktion auch ak-
tivierende Effekte auf weitere Immunzellen und tragen auf diese Weise zur Immunantwort bei 
[77]. 
Anaphylatoxine 
Die bei der Spaltung von C3, C4 und C5 entstehenden kleinen Proteinfragmente C3a, C4a 
und C5a sind Anaphylatoxine. Diese kleinen Proteine (ca. 9 kDa) induzieren über ihre Rezep-
toren (v.a. C3aR und C5aR) verschiedene Effekte der entzündlichen Immunantwort. So wirken 
Anaphylatoxine auf Leukozyten, insbesondere auf Phagozyten. Weiterhin wirken die Anaphy-
latoxine chemotaktisch und rekrutieren Leukozyten wie Neutrophile, Monozyten und Makro-
phagen zur Stelle der Komplementaktivierung. Das Phagozytosevermögen dieser Zellen wird 
verstärkt und ferner die Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen induziert. Auf diese 
Weise verstärken Anaphylatoxine die angeborene Immunreaktion [9, 78]. Anaphylatoxine be-
einflussen weiterhin die Aktivierung von B- und T-Lymphozyten und tragen so zum Aufbau der 
adaptiven Immunreaktion bei [10, 79]. Darüber hinaus wirken sowohl C3a als auch C5a direkt 
antimikrobiell [80]. 
Opsonisierung und Phagozytose  
In Folge der Aktivierung der Komplementkaskade werden C3-Konvertasen auf der Antigen-
oberfläche gebildet. Diese setzen C3 in C3a und C3b um, wobei letzteres kovalent an die 
Antigenoberfläche bindet (Opsonisierung). Das an der Antigenoberfläche abgelagerte C3b und 
dessen Abbauprodukt iC3b – aber auch C4b und iC4b – werden von Rezeptoren auf der Ober-
fläche von Phagozyten erkannt. CR1 (CD35, s.o.) bindet an C3b und C4b und vermittelt deren 
Abbau zu iC3b und iC4b. Darüber hinaus binden sowohl CR1 als auch die Komplementrezep-
toren 3 (CR3, CD11b:CD18) und 4 (CR4, CD11c:CD18) und CRIg (Complement receptor of 
the immunoglobulin family) an iC3b und induzieren so die Phagozytose des opsonisierten An-
tigens [3, 81, 82]. CR3 trägt darüber hinaus zur Produktion von Zytokinen und zur Migration 
von Leukozyten bei [9]. Die Abbauprodukte von C3b, C3dg und C3d, sind Liganden für den 
Komplementrezeptor 2 (complement receptor 2, CR2, auch CD21), welcher auf B-Zellen und 
follikulären dendritischen Zellen (follicular dendritic cells, FDCs) exprimiert wird. FDCs binden 
über CR2 opsonisierte Antigene (Immunkomplexe), welche nicht internalisiert, sondern fort-
während präsentiert werden. In B-Zellen verstärkt die Bindung eines opsonisierten Antigens 




1.2.4. Komplement und das adaptive Immunsystem 
Das Komplementsystem ist ein zentraler Bestandteil des menschlichen Immunsystems. Ne-
ben den beschriebenen Funktionen der Opsonisierung von Antigenen und der Lyse von Pa-
thogenzellen sind Komplementproteine auf mannigfaltige Weise mit anderen Bestandteilen 
des Immunsystems vernetzt. Die auf Antigenoberflächen abgelagerten Komplementproteine 
werden von Komplementrezeptoren erkannt und vermitteln die Phagozytose des Antigens [3, 
81]. Die im Laufe der Komplementkaskade abgespaltenen löslichen Komplementproteine C3a, 
C4a und C5a sind potente Anaphylatoxine [78]. Neben diesen Effekten auf das angeborene 
Immunsystem beeinflussen Komplementproteine auch das adaptive Immunsystem. 
Vernetzung des Komplementsystems mit T-Zellen 
Die Anaphylatoxine C3a und mehr noch C5a wirken auf Antigen-präsentierende Zellen (APCs) 
und verstärken die APC-vermittelte Aktivierung von T-Zellen. Derartig stimulierte T-Zellen dif-
ferenzieren vermehrt zu Th1-Zellen [83]. Darüber hinaus binden C3a und C5a direkt an T-
Zellen und liefern costimulatorische Signale zur Aktivierung der Zellen [84] und zur Differen-
zierung von Th1- und Th17-Zellen [85]. Durch Bindung von mit C3b opsonisierten Antigenen 
an den Komplementrezeptor CD46 (membrane cofactor protein, MCP) wird die Differenzierung 
von Th1-Zellen verstärkt [86] und deren Zytokinproduktion kontrolliert [87, 88]. 
Vernetzung des Komplementsystems mit B-Zellen 
Das humane Komplementsystem ist nicht einzig Teil des angeborenen Immunsystems, son-
dern interagiert auch auf mannigfaltige Weise mit Zellen des adaptiven Immunsystems. C3dg 
und C3d sind kleine Proteine, welche nach der Faktor I-vermittelten Spaltung von C3b kovalent 
an die Antigenoberfläche gebunden bleiben [11, 89]. Die Abbauprodukte von oberflächenge-
bundenem C3b, insbesondere C3dg und C3d, sind Liganden für den Komplementrezeptor 2 
(CR2) [90]. An Antigenoberflächen gebundene C3dg- und C3d-Moleküle fungieren als mole-
kulares Adjuvans, indem sie an den B-Zell-Corezeptor binden und so BCR und Corezeptor-
komplex vernetzen (s.o.). Die Vernetzung des B-Zell-Rezeptors mit dem B-Zell-Corezeptor 
resultiert in einer Senkung der Aktivierungsschwelle der B-Zellen um mehrere Größenordnun-
gen [91, 92]. Auf diese Weise fungiert das Komplementsystem als Verstärker der adaptiven 
Immunreaktion und es können bei erstmaligem Antigenkontakt auch B-Zellen mit niedriger 
Affinität aktiviert werden [93]. Eine weitere Funktion des Komplementrezeptors 2 (CR2) ist die 
Aufnahme von opsonisierten Antigenen und die anschließende Präsentation von Antigenfrag-
menten über den MHC II durch B-Zellen [94, 95]. Während der Ausbildung der Keimzentren in 
den sekundären lymphatischen Organen verstärken Signale des Komplementrezeptors 2 
(CR2, CD21) die Proliferation und Differenzierung der aktivierten B-Zellen [96, 97]. Von großer 
Bedeutung sind CR1 und CR2 für follikuläre dendritische Zellen (FDCs, s.o.). Diese Zellen 




sondern präsentieren sie fortwährend. Die so präsentierten Antigene tragen zu Differenzie-
rung, Affinitätsreifung und Klassenwechsel der B-Zellen in den Keimzentren der Lymphfollikel 
bei [98]. 
Die Anaphylatoxine C3a und C5a stimulieren die B-Zell-Antwort, indem die frühe Produktion 
von niedrigaffinen Antikörpern zugunsten der Affinitätsreifung gedrosselt wird (C3a [79]) und 
die Migration von B-Zellen vermittelt wird (C5a [99]). C5a induziert die Expression des IgG-




Innerhalb des adaptiven Immunsystems nehmen die B-Lymphozyten eine zentrale Rolle ein. 
Diese Zellen reagieren auf eindringende Antigene, indem sie Antikörper produzieren. Dabei ist 
jeder Antikörperklon hochspezifisch für ein bestimmtes Antigen. Dies können sowohl körper-
fremde wie auch körpereigene Strukturen sein. Antikörper stellen die humorale Komponente 
des adaptiven Immunsystems dar. 
Die Bindung eines Antikörpers an ein Antigen trägt auf mehrere Weisen zur Bekämpfung und 
Beseitigung desselben bei. So werden erstens eindringende Pathogene zur Phagozytose mar-
kiert (Opsonisierung) sowie zweitens deren weitere Opsonisierung durch das Komplement-
system induziert. In beiden Fällen wird so die Phagozytose des Antigens erleichtert. Drittens 
werden die Erreger am Wachstum gehindert und viertens Toxine der Pathogene durch Anti-
körper neutralisiert [3]. 
 
1.3.1. B-Zell-Entwicklung 
Alle Lymphozyten nehmen ihren Anfang in primären lymphatischen Organen. B-Lymphozyten 
stammen von hämatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks ab. Diese differenzieren 
zunächst in multipotente Vorläuferzellen (multipotent progenitor cells, MPP) und weiter in ge-
meinsame Lymphozytenvorläuferzellen (common lymphoid progenitor cells, CLP), welche den 
gemeinsamen Vorläufertyp für B- und NK-Zellen bilden [3]. Die Zellen erhalten weitere Stimuli 
von Stromazellen des Knochenmarks und differenzieren so zu Pro-B-Zellen. In diesem Sta-
dium beginnt die Entwicklung des spezifischen B-Zell-Rezeptors durch VDJ-Rekombination 
der codierenden Gensegmente. Innerhalb des B-Zell-Rezeptors binden die Complementarity-
determining regions (CDRs) an das Antigen. Die Sequenzen der für die CDRs codierenden 
Gene determinieren die Struktur und damit die Antigenspezifität des B-Zell-Rezeptors. Wäh-
rend der VDJ-Rekombination wird zunächst nur die schwere Kette des B-Zell-Rezeptors ge-




exprimiert. Erweist sich dieser als funktional, liefert dies die Signale zur weiteren Differenzie-
rung der B-Zelle, die nun zur Prä-B-Zelle heranreift. Andernfalls endet die B-Zell-Differenzie-
rung und die nicht-funktionalen Pro-B-Zellen leiten die Apoptose ein [3]. Die entstandenen Prä-
B-Zellen mit funktioneller schwerer Kette proliferieren und es wird die Rekombination der Gen-
segmente der leichten Ketten des B-Zell-Rezeptors eingeleitet. Somit steht eine Reihe von 
Zellen mit identischer funktionaler schwerer Kette zur Generierung der leichten Kette zur Ver-
fügung. Bei erfolgreicher VJ-Rekombination der Gensegmente der leichten Kette wird schließ-
lich ein funktionelles Protein gebildet, welches sich mit der schweren Kette zum B-Zell-Rezep-
tor (IgM) zusammenlagert und an der Zelloberfläche exprimiert wird. Damit tritt die Zelle in das 
Stadium der unreifen B-Zelle ein [3]. Der vollständige B-Zell-Rezeptor besteht neben dem 
membranverankerten IgM aus einem Heterodimer der membranspannenden Proteine Igα und 
Igβ. Diese vermitteln bei Antigenbindung die Signaltransduktion ins Zellinnere. Die unreifen B-
Zellen kommen nun in Kontakt mit einer Vielzahl körpereigener Antigene. Reagiert eine Zelle 
auf solch ein Autoantigen, wird in der Mehrzahl der Fälle der Zellreifungsprozess abgebrochen 
und die Zelle wird apoptotisch (clonal deletion). Es ist allerdings auch möglich, dass die leichte 
Kette des B-Zell-Rezeptors modifiziert wird (receptor editing), dass die Zelle in einen Zustand 
permanenter Anergie (Inaktivierbarkeit) übergeht oder dass äußerst schwach autoreaktive Zel-
len diesen Selektionsprozess überleben. Im Anschluss an diesen central tolerance genannten 
Selektionsprozess verlassen die B-Zellen schließlich das Knochenmark und gelangen über 
den Blutkreislauf zur Milz, einem sekundären lymphatischen Organ. Die Migration der B-Zellen 
in die Milz wird über Chemokine vermittelt (CXCL13, B-lymphocyte chemokine, BLC). Nur etwa 
die Hälfte der migrierenden B-Zellen erreicht tatsächlich die Lymphfollikel in der Milz. Die in 
der Peripherie verbleibenden B-Zellen sterben nach etwa drei Tagen ab [3]. 
Innerhalb der Milz sammeln sich B-Zellen in der weißen Pulpa. Diese wird von Arteriolen 
durchzogen, welche von einer Schicht lymphatischen Gewebes umhüllt sind (periarteriolar 
lymphoid sheath, PALS). Dieses besteht überwiegend aus T-Zellen. An das PALS sind 
Lymphfollikel angelagert, welche die B-Zellen enthalten. In den Lymphfollikeln wiederum be-
finden sich Keimzentren. Dort findet im Lauf der adaptiven Immunreaktion intensive B-Zell-
Differenzierung und Proliferation statt. Hierzu tragen follikuläre dendritische Zellen signifikant 
bei (s.o.). Sind die B-Zellen in die Lymphfollikel aufgenommen worden, erhalten sie dort Stimuli 
(insbesondere B-cell activating factor belonging to the TNF family, BAFF), welche das Überle-
ben der Zellen gewährleisten. So können die B-Zellen erneut in die Peripherie migrieren und 
dort für einige Wochen zirkulieren. Diese Zellen differenzieren in der Folge zu reifen (auch: 
naiven) B-Zellen heran. Die in der Peripherie zirkulierenden naiven B-Zellen durchlaufen er-
neut eine Selektion autoreaktiver Zellen. Der Mechanismus gleicht der beschriebenen central 




Treffen naive B-Zellen in der Peripherie auf ihr spezifisches Antigen und erhalten costimulie-
rende Signale von T-Zellen sowie Zytokinen, werden die Zellen aktiviert und die B-Zell-vermit-
telte Immunreaktion wird eingeleitet [3, 4]. 
 
1.3.2. B-Zell-Aktivierung 
Die Aktivierung einer B-Zelle zur Initiierung der B-Zell-Antwort erfordert drei distinkte Stimuli 
(Abbildung 1.2). Bindet eine B-Zelle über den B-Zell-Rezeptor ihr spezifisches Antigen, liefert 
dies spezifische Aktivierungssignale an die Zelle (Signal 1). Darüber hinaus gehören B-Zellen 
zu den Antigen-präsentierenden Zellen. Der Antigen:B-Zell-Rezeptor-Komplex wird internali-
siert und intrazellulär prozessiert. Die dabei entstehenden Antigenpeptide assoziieren mit dem 
Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex II, MHC II), welcher an die 
Zelloberfläche transportiert und dort T-Zellen präsentiert wird. Aktivierte Antigen-präsentie-
rende B-Zellen werden in sekundären lymphatischen Organen zurückgehalten, wo sie mit T-
Zellen zusammentreffen. Der MHC II:Antigenpeptid-Komplex der B-Zelle wird vom T-Zell-Re-
zeptor einer T-Helferzelle gleicher Antigenspezifität erkannt (linked recognition) und diese Bin-
dung durch CD4 stabilisiert. Das Oberflächenmolekül CD40L (CD154) der T-Helferzelle bindet 
in der Folge an seinen Rezeptor CD40 auf der B-Zelle. Dadurch erhält die B-Zelle einen not-
wendigen Costimulus zur Aktivierung (Signal 2) [101, 102]. Weiterhin produziert die T-Helfer-
zelle Zytokine (IL-4 u.a.), die auf die unmittelbar benachbarte B-Zelle wirken und so zu deren 
Aktivierung beitragen (Signal 3) [103, 104]. Findet keine Interaktion mit T-Zellen statt, sterben 
die Antigen-stimulierten B-Zellen nach ca. 24 Stunden ab. 
 
Abbildung 1.2: B-Zell-Aktivierung 
Die Aktivierung einer B-Zelle erfordert drei Stimuli. (1) Die Erkennung eines spezifischen Antigens über 
den B-Zell-Rezeptor. (2) Zell:Zell-Kontakt zu T-Helferzellen. Über den MHC II präsentieren B-Zellen 
prozessierte Antigene, die von einer T-Zelle mit spezifischem T-Zell-Rezeptor (T cell receptor, TCR) 
erkannt werden. Über CD4 wird diese MHC II:TCR-Interaktion stabilisiert. CD40L (CD154) der T-Zelle 
interagiert mit CD40 der B-Zelle und liefert so ein costimulatorisches Signal zur B-Zell-Aktivierung. (3) 





Nach der Aktivierung der B-Zelle beginnt diese zu proliferieren. Teile der entstehenden Toch-
terzellpopulationen differenzieren zu Antikörper-sezernierenden Zellen (antibody secreting 
cells, ASCs). Diese werden Plasmazellen genannt. Zunächst jedoch entstehen als Zwischen-
stufe Plasmablasten. Plasmablasten sezernieren Antikörper und besitzen deshalb bereits ei-
nen ausgeprägten Golgi-Apparat, verfügen aber gleichzeitig noch über membranverankertes 
Immunglobulin sowie MHC II-Moleküle. Im Laufe der Ausdifferenzierung zur Plasmazelle ver-
liert der Plasmablast das meiste oberflächenverankerte Immunglobulin sowie den MHC II und 
damit die Fähigkeit, als Antigen-präsentierende Zelle zu fungieren und mit T-Zellen zu intera-
gieren. Darüber hinaus proliferieren Plasmazellen nicht weiter. Plasmazellen verlassen 
schließlich die sekundären lymphatischen Organe und zirkulieren in der Peripherie. Die von 
ihnen sezernierten Antikörper bilden die humorale Komponente der adaptiven Immunantwort. 
Die Lebensspanne dieser Plasmazellen beträgt meist zwischen einigen Tagen und mehreren 
Wochen. Andere Plasmazellen wandern ins Knochenmark ein und verbleiben dort für lange 
Zeit (long-lived plasma cells). Diese Zellen produzieren kontinuierlich Antikörper und bilden so 
einen Teil des immunologischen Langzeitschutzes [3, 105]. 
Affinitätsreifung 
Im Laufe der Proliferation aktivierter B-Zellen findet die somatische Hypermutation (Affinitäts-
reifung) statt. Hierbei werden zufällig Punktmutationen in die für die V-Regionen des Immun-
globulins codierenden Genen eingefügt. Diese verursachen kleine Veränderungen der Amino-
säuresequenz der Complementarity-determining regions (CDRs) und beeinflussen so die Af-
finität des Immunglobulins zum Antigen. Zellen, deren Affinität auf diese Weise gesteigert 
wurde, haben einen Selektionsvorteil gegenüber schwächer Antigen-bindenden Zellen und 
verdrängen diese in der Folge. Auf diese Weise nimmt die Antigenaffinität der aktivierten B-
Zellen und der produzierten Antikörper deutlich zu [3]. 
Klassenwechsel 
Während der Differenzierung der aktivierten B-Zelle unterliegt die konstante Region des Im-
munglobulins Veränderungen. Die von T-Helferzellen gelieferten costimulatorischen Signale 
(CD40 sowie Zytokine wie IL-4 u.a.) induzieren Neuanordnungen im Genom. In der Folge wer-
den codierende Gensegmente des Immunglobulins ausgetauscht und so die Klasse der gebil-
deten Antikörper verändert. In naiven B-Zellen werden membranverankerte Immunglobuline 
der Klassen IgM und IgD gebildet. In Folge der genetischen Neuanordnungen werden lösliche 
Immunglobuline der Klassen IgG und im weiteren Verlauf IgA und IgD gebildet. Hierbei ist IgG 
die bei weitem häufigste Klasse und macht über 75 % der im Plasma vorhandenen Immunglo-






Im Gegensatz zur Differenzierung zu Plasmazellen differenzieren andere aktivierte B-Zellen 
zu B-Gedächtniszellen. Bei diesen handelt es sich um sehr langlebige Zellen ohne nennens-
werte Proliferation und membranständigem Immunglobulin. Sie haben zumeist sowohl die Af-
finitätsreifung als auch den Klassenwechsel durchlaufen, teilweise jedoch nicht [106]. Ge-
dächtniszellen zirkulieren durch sekundäre lymphatische Organe und werden bei Antigenkon-
takt erneut aktiv. Die Immunreaktionen gleichen den zuvor beschriebenen Abläufen. Jedoch 
verfügen die Zellen infolge der früheren Affinitätsreifung über eine höhere Affinität zu ihrem 
spezifischen Antigen und produzieren daher schneller hochaffine Antikörper. Darüber hinaus 
liegt eine höhere Anzahl von Antigen-spezifischen Gedächtniszellen vor als naive Antigen-
spezifische B-Zellen im Falle der primären Immunantwort. Insgesamt ist so die Immunreaktion 
bei erneuter Antigenexposition stärker. Das immunologische Gedächtnis bildet die Grundlagen 
für die aktive Immunisierung und den Schutz vor Infektionskrankheiten durch Impfungen [3]. 
 
1.3.3. Signaltransduktion des B-Zell-Rezeptors 
Der B-Zell-Rezeptor (B cell receptor, BCR) setzt sich zusammen aus zwei Proteinkomplexen 
mit klar getrennter Funktion. Die Antigenspezifität des Rezeptors wird von einem membran-
verankerten Immunglobulin der Klasse IgM vermittelt (Ligandenbindungsfunktion). Das Im-
munglobulin hat keine intrazellulären Domänen und nimmt nicht an der Signalweiterleitung ins 
Zellinnere teil. Daneben gehört zum B-Zell-Rezeptor ein Heterodimer aus kovalent verbunde-
nem Igα und Igβ (CD79a + CD79b), welches mit dem Immunglobulin assoziiert. Dieses Hete-
rodimer überträgt die Signale bei Bindung eines Antigens ins Zellinnere (Signaltransduktions-
funktion). Die intrazellulären Domänen von Igα und Igβ enthalten jeweils eine ITAM-Sequenz 
(immunoreceptor tyrosine-based activation motif). Die Tyrosin-Proteinkinasen der Src-Familie 
– Fyn, Blk und Lyn – assoziieren mit den Tyrosin-Seitenketten der ITAMs. Zur Initiierung der 
Signaltransduktion des BCRs ist es erforderlich, dass mehrere BCR-Komplexe vernetzt wer-
den (cross-linking). Hierzu binden die Immunglobuline von zwei oder mehr BCRs an dasselbe 
Antigen und bringen so ihre jeweiligen intrazellulären Domänen zusammen. Dadurch werden 
die o.g. Kinasen aktiviert und phosphorylieren die ITAMs der beteiligten B-Zell-Rezeptoren. 
Hierbei ist Lyn von herausragender Bedeutung. Die Phosphorylierungsstellen der ITAMs die-
nen der Rekrutierung der Tyrosin-Proteinkinase Syk, welche dadurch aktiviert wird. Syk phos-
phoryliert das Adapterprotein BLNK (B cell linker protein), welches an Igα assoziiert ist. Phos-
phoryliertes BLNK rekrutiert nun Btk (Bruton’s tyrosine kinase), PLCγ2 (Phospholipase Cγ2) 
sowie Vav und damit den B-Zell-Corezeptorkomplex. Btk phosphoryliert und aktiviert PLCγ2. 
PLCγ2 hydrolysiert PIP2 (Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphat) zu DAG (Diacylglycerol) und 





Abbildung 1.3: Signaltransduktion des B-Zell-Rezeptors und –Corezeptorkomplexes 
Die Bindung eines Antigens löst die Phosphorylierung der ITAM-Sequenz des Igα:Igβ –Dimers aus. Syk 
assoziiert an das phosphorylierte ITAM und phosphoryliert BLNK. Btk, PLCγ2 und Vav binden an die 
Phosphorylierungsstellen von BLNK. Btk phosphoryliert und aktiviert PLCγ2, welche wiederum PIP2 zu 
DAG und IP3 spaltet. Der durch Vav rekrutierte Corezeptorkomplex wird durch Lyn phosphoryliert und 
so PI3K rekrutiert. PI3K phosphoryliert PIP2 zu PIP3. PIP3 rekrutiert Btk und PLCγ2, welche synergis-
tisch zum Signalweg des B-Zell-Rezeptors wirken. So verstärkt der Corezeptor die B-Zell-Aktivierung. 
DAG aktiviert die PKC und in der Folge den Transkriptionsfaktor NFκB. IP3 aktiviert über Calcium und 
Calcineurin den Transkriptionsfaktor NFAT. Dieser Weg konvergiert mit der PI3K-abhängigen Aktivie-
rung von Akt. G-Proteine wie Ras werden an den B-Zell-Rezeptor rekrutiert und aktiviert. Dies führt über 
den MAP-Kinase-Weg zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors AP-1. 
In der Folge werden drei unterschiedliche Signalwege ausgelöst. 1) IP3 setzt Ca2+ aus extra- 
und intrazellulären Quellen frei. Calcium aktiviert die Phosphatase Calcineurin, welche wiede-
rum den Transkriptionsfaktor NFAT (nuclear factor of activated T cells) aktiviert. Dieser Weg 




DAG und Ca2+ aktivieren die Proteinkinase C (PKC) und diese wiederum den Transkriptions-
faktor NFκB. 3) Unabhängig von DAG und IP3 assoziieren GEFs (guanine-nucleotide 
exchange factors) an den BCR und aktivieren kleine G-Proteine wie Ras. Der daraufhin ab-
laufende MAP-Kinase-Weg über ERK (extracellular signal-regulated kinase) führt zur Aktivie-
rung des Transkriptionsfaktors AP-1 (Activator protein 1). Die genannten Transkriptionsfakto-
ren induzieren die Transkription verschiedenster Gene und somit die Zellproliferation und -dif-
ferenzierung sowie die Produktion von Zytokinen (Abbildung 1.3) [3, 107]. 
 
1.3.4. Signaltransduktion des B-Zell-Corezeptorkomplexes 
Der B-Zell-Corezeptor ist ein Proteinkomplex aus den Proteinen CD19, CD21 und CD81 und 
dient der Verstärkung der Signale des B-Zell-Rezeptors. CD21 (CR2, complement receptor 2) 
ist ein Rezeptor für das Komplementprotein C3d. Wird ein Komplement-opsonisiertes Antigen 
über den B-Zell-Rezeptor gebunden, bindet gleichzeitig CD21 das auf der Antigenoberfläche 
abgelagerte C3d. Auf diese Weise werden auf der B-Zell-Oberfläche der B-Zell-Rezeptor und 
der Corezeptor vernetzt (cross-linking, s.o.) und damit auch ihre intrazellulären Domänen zu-
sammengebracht. Dadurch kann die intrazelluläre Domäne von CD19 durch die BCR-assozi-
ierten Kinasen Fyn, Blk und Lyn phosphoryliert werden. Die Phosphorylierung von CD19 dient 
der Rekrutierung der Proteinkinase PI3K (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat 3-kinase), wel-
che PIP2 zu PIP3 phosphoryliert. Das membranständige PIP3 rekrutiert die Proteinkinasen Btk 
und Akt welche synergistisch zur Signalkaskade des B-Zell-Rezeptors wirken (Abbildung 1.3). 
Auf diese Weise verstärkt der Corezeptorkomplex die Aktivierung der B-Zellen um den Faktor 
102 [91]. Daher wird C3d auch als molekulares Adjuvans bezeichnet [108]. 
 
1.3.5. Zytokinproduktion durch B-Zellen 
Die Hauptrolle von B-Zellen in der Immunantwort ist ihre Fähigkeit, in Plasmazellen zu diffe-
renzieren und große Mengen Antikörper zu produzieren, welche die humorale Komponente 
des adaptiven Immunsystems ausmachen. Lange Zeit war dies die einzige bekannte Funktion 
von B-Zellen in der Immunreaktion. Jedoch sind B-Zellen auch hocheffektive antigenpräsen-
tierende Zellen [109] und aktivieren T-Zellen [110]. Darüber hinaus produzieren B-Zellen Zy-
tokine und beeinflussen so das Gleichgewicht des Immunsystems [111]. Lange Zeit wurde 
angenommen, dass B-Zellen zwar auf Zytokine reagieren, selber aber keinen Anteil am Zyto-
kinmilieu der Immunantwort haben. Es wurde postuliert, dass B-Zellen in Folge ihrer Aktivie-
rung die Chemokine CCL17 und CCL22 produzieren und so chemotaktisch T-Zellen rekrutie-




wendigen Zytokinen wie IL-4 [112, 113]. Mittlerweile ist bekannt, dass B-Zellen nicht nur Che-
mokine, sondern auch zahlreiche Zytokine produzieren, die auf eine Vielzahl anderer Immun-
zellen wirken [111] und so den Ablauf der Immunreaktion beeinflussen [114, 115]. Die Produk-
tion von Zytokinen in B-Zellen folgt dabei charakteristischen Mustern und ist auf die Gesamt-
Immunantwort abgestimmt. Naive B-Zellen differenzieren zu B-Effektorzellen in Abhängigkeit 
der Costimulation durch T-Helferzellen. T-Helferzellen vom Typ 1 (Th1-Zellen) induzieren B-
Effektorzellen vom Typ 1 (Be-1). Diese produzieren IL-12 und IFN-γ und unterstützen damit 
wiederum die Differenzierung naiver T-Zellen zu Th1-Zellen, welche die zellvermittelte Immun-
antwort v.a. über Makrophagen stimulieren [116]. Auf der anderen Seite induzieren T-Helfer-
zellen vom Typ 2 (Th2-Zellen) Be-2-Zellen. Diese produzieren v.a. IL-2, IL-4 und IL-6 und un-
terstützen so die Differenzierung von Th2-Zellen [115]. Th2-Zellen verstärken die Proliferation 
von B-Zellen sowie die Produktion von Antikörpern [116]. Somit verstärken B- und T-Zellen die 
jeweilige Immunreaktion gegenseitig über die von ihnen produzierten Zytokine [115, 117, 118]. 
Neben den B-Effektorzellen, welche die Immunantwort verstärken, wurden auch B-Zellen iden-
tifiziert, die die Immunreaktion inhibieren. Diese Zellen werden regulatorische B-Zellen ge-
nannt (regulatory B cells, Bregs). Sie zeichnen sich durch die Produktion von anti-inflammatori-
schen Zytokinen wie IL-10, TGF-β aber auch IL-35 aus [119–122]. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Produktion von Zytokinen durch B-Zellen nicht nur im Zusammenspiel mit T-Zellen 
erfolgt, sondern auch PRRs wie Toll-like-Rezeptoren (Toll-like receptors, TLRs) eine Rolle 
spielen [123, 124]. Die Art des Antigens und damit der reagierende TLR bestimmt die Art der 
produzierten Zytokine [125]. Insbesondere einzelsträngige, CpG-reiche Oligonukleotide, wel-
che als Liganden für TLR9 fungieren, induzieren eine Zytokinantwort in B-Zellen [126, 127]. 
Weiterhin wurde gezeigt, dass der Rezeptor CD40 maßgeblich die Art der produzierten Zyto-
kine beeinflusst. Die alleinige Stimulation von CD40 erzeugte ein anti-inflammatorisches Zyto-
kinprofil, dominiert von IL-10 bei nur geringer Produktion von TNF-α und IL-6. Wurde zusätzlich 
der B-Zell-Rezeptor aktiviert, resultierte ein pro-inflammatorisches Zytokinprofil mit verminder-
ter Produktion von IL-10, während TNF-α und IL-6 verstärkt gebildet wurden [122]. 
 
1.3.6. Regulatorische B-Zellen 
Analog zu regulatorischen T-Zellen (Treg) wurde innerhalb der B-Zellen eine Population identi-
fiziert, der immun-inhibierende Effekte zugeschrieben werden und deshalb als regulatorische 
B-Zellen (Bregs) bezeichnet werden [119]. Regulatorische B-Zellen nehmen eine wichtige Rolle 
bei der Orchestrierung der Immunantwort ein [128, 129]. Bisher existiert kein universeller Mar-
ker für regulatorische B-Zellen. Während für regulatorische T-Zellen der Transkriptionsfaktor 
FoxP3 charakteristisch ist, gibt es bislang keinen definierten Transkriptionsfaktor für Bregs [130]. 
Daher wurden Bregs bislang nur anhand ihres Phänotyps oder aber ihrer Effektorfunktionen 




inflammatorischen Zytokins IL-10 angesehen [129]. Im Menschen wurden unter anderem tran-
sitionale B-Zellen des Phänotyps CD19+CD24hiCD38hiCD1dhi [131, 132] und Gedächtniszellen 
des Phänotyps CD19+CD24hiCD27+ [120] als Bregs beschrieben. Ob diese Zellen eine gemein-
same Abstammung haben oder aber zu verschiedenen Zeitpunkten während der B-Zell-Diffe-
renzierung entstanden, ist bisher noch unklar.  
Viele Evidenzen deuten inzwischen darauf hin, dass Plasmablasten bzw. Plasmazellen 
(CD138+) die Hauptquelle von regulatorischen Zytokinen (IL-10 und IL-35) sind [133]. Die Tran-
skriptionsfaktoren IRF4 und BLIMP-1 sind für die Entwicklung der regulatorischen Plasmazel-
len essentiell [121, 134, 135]. Es wurde postuliert, dass sich B-Zellen in verschiedenen Diffe-
renzierungsstadien zu regulatorischen B-Zellen entwickeln können und die entstandenen Bregs 
wiederum weiter zu regulatorischen Plasmazellen differenzieren [129]. 
Regulatorische B-Zellen sind dadurch charakterisiert, dass sie anti-inflammatorische Zytokine 
produzieren. Hierzu zählen vor allem IL-10 [120, 132, 135, 136], TGF-β [137] und IL-35 [121]. 
Die durch Bregs produzierten Zytokine verschieben das immunologische Gleichgewicht und be-
einflussen die Immunantwort [138]. So induziert einerseits von Bregs gebildeter TGF-β die Dif-
ferenzierung von regulatorischen T-Zellen, welche ihrerseits immunsuppresiv wirken [139–
142], andererseits inhibieren die von Bregs gebildeten Zytokine die Proliferation und Differen-
zierung von Effektor-T-Zellen [131, 132, 143]. Weiterhin inhibieren Bregs die Funktion von dend-
ritischen Zellen [144], NKT-Zellen [145] und den Klassenwechsel von differenzierenden B-Zel-
len [146]. 
 
1.3.7. Evasion der B-Zell-Immunantwort 
B-Zellen nehmen in der Immunreaktion eine zentrale Rolle ein. Dies macht sie zu einem pro-
minenten Ziel für Pathogene, welche die B-Zell-abhängige Immunreaktion manipulieren und 
so ihre Überlebenschancen im menschlichen Organismus erhöhen. Dabei bedienen sich die 
Pathogene unterschiedlichster Strategien und Mechanismen. 
Pathogenreservoir 
Intrazelluläre Bakterien und Viren infizieren Zellen und können im Zellinnern überdauern. Hier 
sind sie vor humoralen Immunreaktionen geschützt. Das Epstein-Barr-Virus (EBV) infiziert ziel-
gerichtet B-Zellen und nutzt diese als Vehikel zur Ausbreitung im Organismus. Weiterhin indu-
ziert das EBV die Bildung von B-Gedächtniszellen, in denen das Virus lange Zeit latent über-
dauern kann [147]. Das Maus-Mammatumorvirus (MMTV) induziert die Proliferation von infi-
zierten B-Zellen und schafft so ein Reservoir für die virale Vermehrung und Persistenz [148]. 
Auch bakterielle Pathogene nutzen B-Zellen als Reservoir. Hierzu zählen Brucella spp., Mora-




thogenen induziert ihre Aufnahme in Zellen, indem die Phagozytose verstärkt wird [149], an-
dere betreiben eine aktive Invasion der B-Zellen [150]. Weiterhin modulieren intrazelluläre Pa-
thogene Signalwege der Wirtszelle und begünstigen so deren Überleben. Dies wurde für virale 
[151] und bakterielle Pathogene beschrieben [152]. 
Aktivierung und Antikörperproduktion 
Einige intrazelluläre Pathogene modulieren die Signaltransduktion der infizierten B-Zelle und 
beeinflussen so die B-Zell-Aktivierung, -Proliferation und -Differenzierung. Dies führt beispiels-
weise dazu, dass die B-Zellen unspezifisch aktiviert und daraufhin Antikörper mit geringer An-
tigenspezifität gebildet werden (Trypanosoma cruzi [153], Plasmodium falciparum [154], HCV 
[155], HIV [156], Borrelia burgdorferi [157]). Andererseits blockieren einige Pathogene die Sig-
naltransduktion in B-Zellen und inhibieren so die Proliferation, die Differenzierung und die An-
tikörperproduktion (Bacillus anthracis [158], Yersinia pseudotuberculosis [159]). 
Die Proteine EfbC und Sbi von Staphylococcus aureus binden an C3dg und C3d und blockie-
ren so deren Bindung an CR2 [160, 161] und damit die Co-Aktivierung von B-Zellen. Somit ist 
die Blockade der Interaktion von C3d und CR2 ein Evasionsmechanismus der adaptiven Im-
munreaktion [108, 162].  
Regulatorische B-Zellen 
Durch Modulation der Aktivierung von B-Zellen induzieren einige Pathogene die Differenzie-
rung von B-Zellen zu regulatorischen B-Zellen. Dies wurde sowohl für parasitäre (Leishmania 
major [163], Helminthen [164]), bakterielle (Salmonella typhimurium [134]) als auch virale In-
fektionen (HIV [165], HBV [142]) beschrieben. In Maus-Infektionsmodellen konnte dabei ge-
zeigt werden, dass in Folge der Infektion verstärkt regulatorische B-Zellen gebildet werden. 
Diese Zellen beeinflussten die Immunreaktion auf die Infektion, indem etwa die Differenzierung 
von regulatorischen T-Zellen induziert [142, 164] oder die Differenzierung von T-Effektor-Lym-
phozyten inhibiert wurde [134]. Die Pathogene inhibieren auf diese Weise die Immunreaktion 
und begünstigen damit die Ausbreitung der Infektion. Die Induktion von regulatorischen B-
Zellen wurde bisher nicht für fungale Pathogene beschrieben. Alle bisherigen Studien be-
schreiben die Entstehung regulatorischer B-Zellen in Folge einer Infektion. Es wurde bisher 
kein Virulenzfaktor der Pathogene ausgemacht, der die Differenzierung von Bregs induziert. 
Induktion des Zelltods 
Sowohl virale (Influenza-Virus [166]) als auch bakterielle (Listeria monocytogenes [167], Shi-
gella spp. [168]) und parasitäre (Trypanosoma cruzi [169]) Pathogene induzieren die Apoptose 





1.4. Candida albicans 
Der Hefepilz Candida albicans ist ein polymorpher Organismus. Einerseits wächst der Pilz in 
Form von einzelligen Hefezellen (Durchmesser ca. 4-10 µm) und bildet anderseits sowohl 
Pseudohyphen als auch echte Hyphen aus. Bei Pseudohyphen handelt es sich um Sprossver-
bände, also eine Aneinanderreihung von Hefezellen, während Hyphen langfädige Einzelzellen 
darstellen (mehrere mm Länge). 
Candida albicans ist ein kommensaler Organismus der menschlichen Flora und daher in der 
dermalen, oralen, intestinalen und vaginalen Flora zu finden. Innerhalb der natürlichen Flora 
lebt C. albicans im Gleichgewicht mit anderen bakteriellen und fungalen Mikroorganismen. 
Gleichzeitig ist der Pilz ein opportunistisches Pathogen und löst unter bestimmten Bedingun-
gen Infektionen aus [170]. Diese Bedingungen sind 1) Eine gestörte Balance der mikrobiellen 
Flora, welche die Ausbreitung von C. albicans begünstigt [171], 2) Defekte in der Epithelbarri-
ere, die ein Eindringen von C. albicans ermöglichen und 3) Ein geschwächtes Immunsystem. 
Letzteres findet sich gehäuft bei Kleinkindern oder älteren Menschen sowie bei HIV- oder me-
dikamentös immunsupprimierten Patienten. In der Folge kommt es zur Infektion mit C. albi-
cans, der Candidiasis, welche mit Antimykotika behandelt werden kann. Jedoch nimmt die 
Anzahl resistenter Stämme von C. albicans stetig zu [93, 172, 173]. Die Candidiasis kann sich 
zu einer lebensbedrohlichen systemischen Infektion entwickeln, welche eine hohe Sterblich-
keit aufweist [174]. Insbesondere in Krankenhäusern besteht ein hohes Infektionsrisiko. C. al-
bicans ist der vierthäufigste Erreger nosokomialer Infektionen und hierbei der häufigste Pilz 
[175]. Im Falle von nosokomialen Infektionen liegt die Sterblichkeit mit über 20 % sehr hoch 
[175]. 
 
1.4.1. Virulenzfaktoren von C. albicans 
Zellwand 
Charakteristisch für C. albicans ist dessen Zellwand. Diese setzt sich aus zwei Schichten zu-
sammen. Die innere Zellwand besteht aus einer Schicht Chitin und einer darüber liegenden 
Schicht aus β-1,3-Glucan. Die äußere Zellwand besteht überwiegend aus stark vernetzten 
Mannosepolymeren (Mannanen). In dieses Netzwerk sind Proteine eingebettet (cell wall pro-
teins, CWP). Die CWPs sind wiederum über β-1,6-Glucane an der inneren Zellwand verankert 
(Abbildung 1.4) [176]. Die Polysaccharide und CWPs der Zellwand stellen die hauptsächlichen 
Antigendeterminanten (MAMPs) von C. albicans dar und lösen eine Immunreaktion aus [177]. 
Die Expression und Präsentation der MAMPs unterscheidet sich deutlich zwischen der Hefe- 
und der Hyphenform [178]. Dementsprechend löst die Hyphenform eine andersartige, schwä-
chere Immunreaktion aus als die Hefeform. Zu den CWPs zählen auch die CRASPs (comple-




an die Oberfläche von C. albicans und vermitteln so eine erhöhte Widerstandsfähigkeit der 
Hefe gegen komplementabhängige Opsonisierung und Phagozytose (s.u.). 
 
Abbildung 1.4: Aufbau der Zellwand von C. albicans 
Die Zellwand von C. albicans umhüllt die Pilzzelle und besteht aus zwei Schichten. Die innere Zellwand 
besteht aus einer Lage Chitin, welche von einer Schicht β-1,3-Glucan überlagert ist. Es folgt die äußere 
Zellwand, welche aus Mannosepolymeren (Mannanen) besteht. In die äußere Zellwand sind Proteine 
eingebettet, welche an der inneren Zellwand verankert sind [176]. 
 
Adhäsion 
Der erste Schritt der Infektion mit C. albicans ist die Kolonisation der Körperoberflächen. Dabei 
adhärieren die Pilzzellen an Epithelien. Zu diesem Zweck verfügt C. albicans über spezifische 
Zellwandproteine, die Adhäsine. Hierzu zählen die Als-Familie (agglutinin-like sequence), 
Hwp1 (hyphal cell wall protein 1) sowie Int1 (integrin-like protein 1) [179]. Adhärente Zellen 
von C. albicans sind zumeist Hefezellen, entwickeln sich jedoch im Laufe der Gewebsinvasion 
zu Hyphen. 
Gewebsinvasion 
Die Gewebsinvasion von C. albicans ist mit der morphologischen Transformation von der 
Hefe- zur Hyphenform assoziiert [180–182]. Um eine Epithelschicht zu durchdringen, bildet 
C. albicans Hyphen und bedient sich darüber hinaus zweier Strategien: Der aktiven Penetra-
tion und der induzierten Endozytose [183–185]. Zur aktiven Penetration sezernieren die Pilz-
zellen Enzyme wie SAPs (secreted aspartic proteases) und Lipasen oder rekrutieren Pro-
teasen wie Plasmin, welche die Epithelzellen sowie die extrazelluläre Matrix schädigen. In der 
Folge wird die Integrität des Epithels geschädigt und die Candidazellen können dieses durch-
dringen [186–188]. Andererseits induzieren Candidazellen ihre Endozytose in die Epithelzel-
len, wobei Hyphen effizienter sind als Hefezellen [181, 185, 189]. Die Endozytose in Epithel-
zellen dient zudem der Immunevasion, da die aufgenommenen Candidazellen vor Attacken 




der Zellen wieder aus und erreichen die Blutbahn [176]. Über den Blutkreislauf verbreiten sich 
die Candidazellen im ganzen Organismus. Hierbei dominiert wiederum die Hefeform [176]. Um 
den Blutkreislauf zu verlassen und in weitere Gewebe einzudringen, penetriert C. albicans das 
Endothel. Hierzu bedient sich der Pilz wiederum der o.g. Strategien der aktiven Penetration 
und der induzierten Endozytose. Einen weiteren Mechanismus zur Gewebsinvasion stellt die 
Aufnahme von C. albicans in Leukozyten dar. Überdauern die Candidazellen im Inneren der 
Leukozyten, dienen diese als Transportvehikel zur Passage durch epitheliale und endotheliale 
Barrieren [191]. 
Biofilmbildung 
Die Bildung von Biofilmen stellt einen effizienten Schutzmechanismus von C. albicans vor der 
Immunreaktion dar. Der Biofilm besteht aus Candidazellen (Hefen und Hyphen), kommensalen 
Bakterien und ist über Keratin vernetzt [192]. Innerhalb des Biofilms sind die Candidazellen 
vor Angriffen durch Phagozyten geschützt. Auch Antimykotika dringen nur schlecht in den Bio-
film ein und können daher die Pilzzellen nicht effektiv schädigen [193]. Biofilme finden sich vor 
allem an zentralen venösen Kathetern und in der Mundhöhle, aber auch bei einer durch 
Candida ausgelösten Endokarditis [193]. 
 
1.4.2. Komplementevasion von C. albicans 
Erreichen Candidazellen nach erfolgreicher Überwindung der Epithelbarriere den Blutkreis-
lauf, erfolgen unverzüglich Reaktionen des Immunsystems, insbesondere durch das Komple-
mentsystem. Die Aktivierung der Komplementkaskade auf der Oberfläche von C. albicans 
führt zur Opsonisierung der Pilzzellen und deren Phagozytose. Darüber hinaus werden Ana-
phylatoxine freigesetzt, welche weitere Effektorzellen rekrutieren. In der Folge wird die adap-
tive Immunantwort aktiviert und so der eingedrungene Erreger effektiv bekämpft. 
Candida albicans verfügt über eine Vielzahl von Mechanismen um sich vor Schädigung durch 
die Komplementkaskade zu schützen. So exprimiert der Pilz Oberflächenproteine, welche lös-
liche Komplementregulatoren rekrutieren (complement regulator acquiring surface proteins, 
CRASPs). Es wurden CRASPs identifiziert, die die Regulatoren Faktor H, FHL-1, C4BP und 
Plasminogen binden (Gpm1 (phosphoglycerate mutase) [194], Pra1 (pH-regulated antigen 1) 
[195–197], Gpd2 (Glycerol-3-phosphate dehydrogenase 2) [198] und Hgt1p (high-afﬁnity glu-
cose transporter 1) [199]). Die rekrutierten Komplementregulatoren sind funktionell aktiv und 
dämpfen die Komplementreaktion auf oder in direkter Nähe der Oberfläche von C. albicans. 
Auf diese Weise werden die Opsonisierung und nachfolgende Komplementeffekte auf C. albi-
cans vermindert [200]. Die Rekrutierung von Komplementregulatoren wurde auch für andere 
Mikroorganismen als Evasionsmechanismus der Komplementreaktion beschrieben (Bakterien 




integrin-like protein von C. albicans bindet den Komplementregulator Vitronektin [210]. Dies 
ermöglicht die Inhibition der Bildung des terminalen Komplementkomplexes (TCC). Die Bin-
dung von Vitronektin an C. albicans wurde auch in vivo gezeigt [211]. 
Von C. albicans gebildete SAPs (secreted aspartyl proteases) sind neben der Gewebsinvasion 
(s.o.) auch an der Komplementevasion beteiligt. So spalten SAPs die Komplementproteine 
C3b, C3b und C5b und inhibieren so die Komplementkaskade auf mehreren Ebenen [212]. 
Das CRASP Pra1 wird von C. albicans sezerniert und bindet lösliches C3. Dadurch wird die 
Aktivierung von C3 durch die C3-Konvertase inhibiert [213]. 
 
1.4.3. Evasion der zellulären Immunreaktionen 
Neben der Modulierung der humoralen Komponente des angeborenen Immunsystems beein-
flusst C. albicans auch die Aktivierung von Zellen im Laufe der Immunreaktion. Hierbei spielen 
die CWPs der Pilzzellen sowie deren Exposition auf Hefe- und Hyphenzellen eine Rolle. So 
wird auf Hyphenzellen das β-Glucan durch Mannan abgeschirmt und kann so nicht von PRRs 
(Dectin-1) erkannt werden und keine Immunreaktion auslösen [214]. Weiterhin aktivieren 
MAMPs auf Hyphenzellen selektiv TLR2, im Gegensatz zu Hefezellen jedoch nicht TLR4. Dies 
hat eine verringerte Expression von IFN-γ zur Folge und damit eine verminderte Differenzie-
rung von Th1-Zellen [215]. Stattdessen wird die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen 
gefördert [216]. 
Das sezernierte Protein Pra1 bindet an die Komplementrezeptoren 3 (CR3) und 4 (CR4) auf 
humanen Leukozyten und trägt so zum Überleben des Pilzes bei [217], möglicherweise durch 
Blockade der CR3-vermittelten Phagozytose von C. albicans [202]. 
Phagozytierte Candidazellen ermöglichen das eigene Überleben innerhalb der Phagozyten, 
indem sie ihren gesamten Metabolismus umstellen. Dies umfasst verlangsamtes Wachstum, 
die Erschließung anderer Nahrungsquellen und insbesondere die Reaktion auf oxidativen 
Stress [218]. So produziert C. albicans Flavohämoglobin, welches das fungizide NO (Stick-
stoffmonoxid) neutralisiert [219]. 
 
1.4.4. Humorale Immunreaktion auf C. albicans 
Lange Zeit herrschte die Meinung vor, dass Antikörper für die Abwehr von Pilzinfektionen keine 
Rolle spielen [220, 221]. Neuere Studien zeigen jedoch, dass sowohl B-Zellen als auch die 
von ihnen gebildeten Antikörper eine protektive Rolle gegen Pilzinfektionen spielen, insbeson-
dere für C. albicans [222–225]. Die gegen C. albicans produzierten Antikörper richteten sich 





Die Wirkmechanismen der Anti-Candida-Antikörper werden unterteilt in direkte und indirekte 
Mechanismen. Direkte Mechanismen umfassen die Inhibition des Pilzwachstums [226, 230] 
sowie die direkte fungizide Wirkung der Antikörper [231–233]. Darüber hinaus wurden Antikör-
per beschrieben, deren Bindung an die Pilzzelle deren Metabolismus derartig beeinflusste, 
dass das Pathogen an Virulenz verlor [234]. Indirekte Wirkmechanismen beinhalten die Ver-
stärkung der Phagozytose [235], die Aktivierung des Komplementsystems [236] sowie Anti-
körper-abhängige zelluläre Zytotoxizität (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) 
[237]. Darüber hinaus werden auch neutralisierende Antikörper gegen sezernierte Faktoren 
(z.B. Saps, Toxine) der Pathogene gebildet [228]. 
Die Effektivität von Antikörpern gegen fungale Infektionen rückt die Möglichkeit einer Impfung 
gegen derartige Pathogene in den Focus des Interesses [238]. Es wurden Kandidatenantigene 
für eine Impfung identifiziert [226, 228, 239] sowie die Möglichkeit einer passiven Immunisie-
rung untersucht [240]. Mehrere Impfkandidaten werden in klinischen Studien getestet [241]. 
Hierbei ist von Interesse, dass konservierte Oberflächenantigene wie β-1,3-Glucan auf ver-
schiedenen fungalen Pathogenen vorkommen und somit eine Spezies-übergreifende Immuni-
sierung ermöglicht werden könnte [226]. 
 
1.5. Translation elongation factor 1 (Tef1) 
Der eukaryotische Elongationsfaktor 1 alpha (eukaryotic elongation factor 1 alpha, eEF1α) ist 
Bestandteil der eukaryotischen Proteinsynthesemaschinerie. Es ist das Analogon zum proka-
ryotischen Translationsfaktor EF-Tu und vermittelt den Transport von mit Aminosäuren bela-
dener tRNA zum Ribosom [242]. Inaktives eEF1α-GDP bindet an eEF1βγ (EF1-Komplex). 
eEF1βγ ist ein GEF (guanine-nucleotide exchange factor) und katalysiert die Dissoziation von 
eEF1α-GDP. So kann eEF1α GTP binden. eEF1α-GTP bindet eine mit einer Aminosäure be-
ladene tRNA und transloziert zum Ribosom. Dort bindet die tRNA zum passenden Anticodon 
in der A-Stelle und die Aminosäure wird mit der wachsenden Peptidkette verknüpft. GTP von 
eEF1α wird hydrolysiert und eEF1α-GDP dissoziiert vom Ribosom, um vom EF1-Komplex er-





Abbildung 1.5: eEF1α in der eukaryotischen Proteinsynthese 
eEF1α ist ein G-Protein und bindet mit einer Aminosäure beladene tRNA. eEF1α vermittelt den Trans-
port der beladenen tRNA zum Ribosom. Im Zuge der Verknüpfung der Aminosäure mit der wachsenden 
Polypeptidkette wird das an eEF1α gebundene GTP hydrolysiert. eEF1α-GDP bindet an den EF1-Kom-
plex, wird dort mit GTP beladen und steht so erneut für den Transport von Aminosäuren zur Verfügung. 
In C. albicans wird der eEF1α als translation elongation factor 1 alpha (Tef1) bezeichnet. Tef1 
ist ein Protein von 458 Aminosäuren (Molekülmasse ca. 50 kDa), bestehend aus einer einzel-
nen Polypeptidkette [243]. Es existieren zwei Gene, TEF1 und TEF2, die beide für ein identi-
sches Polypeptid codieren [244]. Beide Gene werden gleichsam transkribiert und translatiert 
[243]. Das Protein ist essentiell für den Organismus; eine Mutante in der beide Gene ausge-
knockt sind ist nicht lebensfähig [245]. Es wird sowohl im Zytoplasma als auch als Zellwand-
protein exprimiert [246]. Das CWP bindet Plasminogen [186]. Es wurde gezeigt, dass die Ex-
pression des TEF1-Gens erhöht ist, wenn C. albicans Zellen infiziert [247]. Werden Candida-







Die humanpathogene Hefe Candida albicans ist ein opportunistisches Pathogen und ein ver-
breiteter nosokomialer Keim. Infektionen mit C. albicans befallen vor allem Patienten mit ge-
schwächtem Immunsystem sowie Kinder und ältere Menschen. Ein Charakteristikum dieser 
Hefe ist es, dass es den Angriffen des menschlichen Immunsystems sehr große Widerstands-
fähigkeit entgegenbringt und im Organismus überdauern kann. Die Mechanismen der Immu-
nevasion von C. albicans sind bisher nur zum Teil verstanden. Es ist bekannt, dass die Hefe 
über CRASPs (complement regulator acquiring surface proteins) verfügt. Diese wirken mittels 
der Rekrutierung von Komplementregulatoren an die Oberfläche des Pilzes dessen Erkennung 
und Bekämpfung durch das Komplementsystem entgegen. Die Existenz mehrerer CRASPs 
zeigt, dass es sich hierbei um ein mehrfach redundantes System handelt und das Komple-
mentsystem eine Schlüsselrolle in der Immunreaktion gegen C. albicans spielt. 
In der vorliegenden Arbeit soll die Funktion des Candida-Proteins Tef1 (Translation Elongation 
Factor 1 alpha) näher charakterisiert werden. Tef1 wurde zuvor als potentielles CRASP be-
schrieben [186, 248]. Weiterhin soll hier auf funktioneller Ebene der Knockout-Stamm tef1Δ/Δ 
hinsichtlich seines Komplement- und Immunevasionsvermögens untersucht werden. 
Das Komplementsystem ist nicht allein Bestandteil des angeborenen Immunsystems, sondern 
vielfach mit Zellen des adaptiven Immunsystems vernetzt. Von besonderer Bedeutung ist die 
Costimulation von B-Zellen durch die Komplementproteine C3dg und C3d. Es ist bekannt, 
dass Pathogene spezifisch B-Zellen und B-Zell-abhängige Mechanismen inhibieren und dies 
zur Persistenz der Erreger im Wirtsorganismus beiträgt. Die Rolle der B-Zell-vermittelten Im-
munreaktion für die Bekämpfung von C. albicans ist bisher nur wenig untersucht worden. Neu-
ere Studien zeigen jedoch die Wichtigkeit B-Zell-abhängiger Mechanismen bei der Abwehr 
von Pilzinfektionen. In der vorliegenden Arbeit soll daher untersucht werden, ob und wie Tef1 
von C. albicans die B-Zell-vermittelte Immunreaktion beeinflusst und so zur Evasion der adap-
tiven Immunreaktion durch diesen Erreger beiträgt. 
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3. Material und Methoden 
3.1. Material 
Soweit nicht anders angegeben, wurden die verwendeten Substanzen von Sigma-Aldrich 
(Taufkirchen) oder Carl Roth (Karlsruhe) bezogen. 
3.1.1. Medien
LB  
 5 g/l  Hefeextrakt 
 10 g/l  Trypton 
 10 g/l  NaCl 
  pH 7,2 
LB-Agar 
 1,5 % [w/v] Agar 





10 g/l  Hefeextrakt 
20 g/l  Pepton 
20 g/l  Glucose 
 pH 7,0 
YPD-Agar 






10 ml/l  Ultraglutamin 
500 µl/l  Gentamicin 
10 % [v/v] Fetal Calve Serum 
  in RPMI 1640 
HUVEC-Zellkulturmedium 
10 ml/l  Ultraglutamin 
500 µl/l  Gentamicin 
10 % [v/v] Fetal Calve Serum 
  in DMEM 
 
Raji-Zellkulturmedium 
 10 ml/l  Ultraglutamin 
500 µl/l  Gentamicin 
10 % [v/v] Fetal Calve Serum 
10 ml/l  Natriumpyruvat 
10 ml/l Nicht-essentielle  
Aminosäuren   
  in RPMI 1640 





 140 mM NaCl   
 2,7 mM KCl 
 10 mM  Na2HPO4 
 1,8 mM KH2PO4 
  pH 7,4 
TBS 
 20 mM  Tris 








  pH 9,6 
Carbonatpuffer (FITC-labelling) 
0.1 M  Na2CO3 




 50 mM  Glycin 
pH 2,7 
Elutionspuffer (CEWA) 
 60 mM  Tris 
 25 %  Glycin 
 2 %  SDS 
  pH 6,5 
 
Assaypuffer (Zytokinbestimmung) 
 10 % FCS 
  In DPBS (-Ca2+/Mg2+) 
 
MACS-Puffer 
 2 mM EDTA 
 1 % BSA 
  In DPBS (-Ca2+/Mg2+) 
 
Lysepuffer (Raji-Stimulation) 
 20 mM  Tris-HCl 
150 mM NaCl 
1 mM  Na2EDTA 
20 mM  NaF 
1 % [v/v] Triton X-100 
2.5 mM Na4P2O7 
1 mM  Na3VO4 
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Expression in E. coli 
Lysepuffer 
50 mM  Tris 
100 mM  NaCl 
5 mM   EDTA 
0,5 %  Triton X100 
0,01 %  NaN3 
1 mM  DTT 




100 mM  Tris 
50 mM  Glycin 
8 M  Harnstoff 
5 mM  GSSH 







100 mM Tris 
50 mM  Glycin 
Bindungspuffer 
10 mM  Tris 
100 mM NaH2PO4 
8 M  Harnstoff 
 
Waschpuffer I 
10 mM  Tris 
100 mM NaH2PO4 
8 M  Harnstoff 
25 mM  Imidazol 
Elutionspuffer I 
10 mM  Tris 
100 mM NaH2PO4, 
8 M  Harnstoff 
250 mM Imidazol 
 
Waschpuffer II 
20 mM  Tris 
500 mM NaCl 
6 M  Harnstoff 
20 mM  Imidazol 
1 mM  2-Mercaptoethanol 
pH 8,0 
Rückfaltungspuffer 
20 mM  Tris 
500 mM NaCl 
20 mM  Imidazol 





20 mM  Tris 
500 mM NaCl 
500 mM Imidazol 













 500 mM Tris 
 0,4 %  SDS 
  pH 6,8 
Trenngelpuffer 
1,5 M  Tris 
0,4 %  SDS 
 pH 8,8 
 
Laufpuffer 
25 mM  Tris 
192 mM Glycin 
0,1 %  SDS 
Transferpuffer (Western Blot) 
25 mM  Tris 
200 mM Glycin 
15 %  Methanol 
Mikroskopie 
HEPES-Puffer 
 0,1 M  HEPES  
10 %  Raji-Zellkulturmedium 
 10 %  Saccharose 
  pH 7,4 
 
Fluoreszenzmarkierung von Zellen 
Carbonatpuffer 
 0,15 M  NaCl 
 0,1 M  Na2CO3 




 0,1 % BSA 
 0,1 % NaN3 
  In DPBS (-Ca2+/Mg2+)  




Tabelle 3.1: Verwendete Chemikalien 
Substanz Zulieferer 
Ampicillin Carl Roth, Karlsruhe 
Blocking Buffer I AppliChem, Darmstadt 
Brefeldin A eBioscience, San Diego, CA, USA 
Calcofluor Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
CellTiter-Blue® Promega, Mannheim 
CellTraceTMViolet Thermo, Waltham, MA, USA 
Complete® Proteaseinhibitor Roche, Mannheim 
CpG Invivogen, Toulouse, Frankreich 
Cross-Down Buffer AppliChem, Darmstadt 
DAPI Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Dimethylsulfoxid (DMSO) Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
DMEM Lonza, Verviers, Belgien 
DPBS (+Ca2+/Mg2+) Lonza, Verviers, Belgien 
DPBS (-Ca2+/Mg2+) Lonza, Verviers, Belgien 
EDTA Carl Roth, Karlsruhe 
FcR Blocking Reagent Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach 
FCS Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Ficoll-paque™ PLUS GE Healthcare, Frankfurt am Main 
FITC Carl Roth, Karlsruhe 
Fixable Viability Dye eFluor® 780 eBioscience, San Diego, CA, USA 
Fluorescein Isothiocyanat, Isomer I (FITC) Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Gentamicin (Gentamicine sulfate) Biozym, Hessisch Oldendorf 
HBSS Lonza, Verviers, Belgien 
IL-2 ImmunoTools, Friesoythe 
IL-10 ImmunoTools, Friesoythe 
Ionomycin Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
IPTG Carl Roth, Karlsruhe 
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Lysozym Thermo, Waltham, MA, USA 
Mount Fluor Biocyc, Luckenwalde 
Phorbol Myristate Acetate (PMA) Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Plasminogen Technoclone, Wien, Österreich 
Pokeweed Mitogen (PWM) Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Poly-L-Lysin Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Roti-load 1 Carl Roth, Karlsruhe 
RPMI 1640 Lonza, Verviers, Belgien 
Tissue plasminogen activator (tPA) Technoclone, Wien, Österreich 
Ultraglutamine 1   Biozym, Hessisch Oldendorf 
Vybrant® DiD cell-labeling solution Thermo, Waltham, MA, USA 
CD35 (CR1) R&D, Minneapolis, USA 
CD22 SinoBiological, Peking, VR China 
CD40 SinoBiological, Peking, VR China 
CD21 (CR2) Rekombinant exprimiert 
 
  




Tabelle 3.2: Verwendete Antikörper/-seren 




pAb rabbit Tef1   [248] 
mAb mouse Tef1   
Niklas Beyersdorf, Institut für Viro-
logie und Immunbiologie, Würzburg 
pAb goat FH  A237 





  [35] 
pAb goat C3  A213 
Complement Technology, Tyler, 
TX, USA 
mAb mouse C3d  A207 Quidel, San Diego, CA, USA 
pAb rabbit C3d  A0063 Dako, Glostrup, Dänemark 
pAb sheep C4BP  ab8788 abcam, Cambridge, MA, USA  
pAb goat Properdin  A260 
Complement Technology, Tyler, 
TX, USA 
pAb goat Plasminogen   Acris Antibodies GmbH, Herford 
mAb mouse beta actin  GTX109639 GeneTex, Irvine, CA, USA 
mAb mouse penta His   Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach 




 3571 Cell Signalling, Danvers, MA, USA 
pAb rabbit pan CD19  3574 Cell Signalling, Danvers, MA, USA 
mAb mouse phospho Akt  4058 Cell Signalling, Danvers, MA, USA 
pAb rabbit pan Akt  7272 Cell Signalling, Danvers, MA, USA 
mAb mouse CD3  16-0037-85 eBioscience, San Diego, CA, USA 
mAb mouse CD21 (CR2)  sc-18857 Santa Cruz, Dallas, TX, USA 




mAb mouse CD28  16-0289-81 eBioscience, San Diego, CA, USA 
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mAb mouse CD35 (CR1)  MA5-17711 Thermo, Waltham, MA, USA 
mAb mouse CD40  GTX14148 GeneTex, Irvine, CA, USA 
mAb mouse IL-10 Biotin Kit 555157 BD Biosciences, Bedford, MA, USA 
mAb mouse IFN-γ Biotin Kit 555212 BD Biosciences, Bedford, MA, USA 
mAb mouse TNF Biotin Kit 555142 BD Biosciences, Bedford, MA, USA 
pAb rabbit IgM Biotin 2022-08 
Southern Biotech, Birmingham, AL, 
USA 
pAb rabbit IgA/G/M  109-006-064 
Jackson ImmunoResearch, West 
Grove, PA, USA 
mAb mouse CD40  MAB6321 R&D, Minneapolis, USA 
pAb goat rabbit HRP P0448 Dako, Glostrup, Dänemark 
pAb rabbit goat HRP P0449 Dako, Glostrup, Dänemark 
pAb goat mouse HRP P0447 Dako, Glostrup, Dänemark 
mAb mouse CD4 PE 300508 BioLegend, London, UK 
mAb mouse CD19 BV421 302234 BioLegend, London, UK 
mAb mouse CD24 FITC 11-0247 eBioscience, San Diego, CA, USA 
mAb hamster CD27 APC A16220 Thermo, Waltham, MA, USA 
mAb mouse CD38 PE 356603 BioLegend, London, UK 
mAb mouse  IgD PE 348203 BioLegend, London, UK 
pAb goat IgG HRP A6029 Sigma, Taufkirchen 
mAb rat IL-10 PE 501404 BioLegend, London, UK 
mAb rat IL-10 Alexa Fluor®488 501413 BioLegend, London, UK 
pAb rabbit β-actin  GTX109639 GeneTex, Irvine, CA, USA 
goat rabbit Alexa Fluor®647 A21246 Thermo, Waltham, MA, USA 
donkey mouse Alexa Fluor®488 A21202 Thermo, Waltham, MA, USA 
donkey rabbit Alexa Fluor®488 A21206 Thermo, Waltham, MA, USA 
goat mouse Alexa Fluor®647 4410S Cell Signalling, Danvers, MA, USA 
  





 Tecan safire2 (Tecan Group, Männedorf, Schweiz) 
 BD LSRII (BD Biosciences, Heidelberg) 
 Zeiss LSM710 (Carl Zeiss, Oberkochen) 
Casy 2 (Schärfe System, Reutlingen) 
TransBlot Turbo Transfer System (BioRad, Hercules, CA, USA) 
Software 
Prism® 5.03 (GraphPad Software Inc., La Jolla, USA)  
BLItz Pro™ 1.2 Software (Pall ForteBio Europe, Portsmouth, Vereinigtes Königreich) 
FlowJo 7.2.5 (Flowjo LLC, Ashland, OR, USA) 
FACSDiva 6.2 (BD Biosciences, Heidelberg) 
ZEN 2011 SP3 (black edition) Version 8.1 (Carl Zeiss Microscopy, Jena) 
Kits 
 OptEIA™ Set, human IL-10 (BD Biosciences, Heidelberg) 
 OptEIA™ Set, human IFN-γ (BD Biosciences, Heidelberg) 
OptEIA™ Set, human TNF (BD Biosciences, Heidelberg) 
ELISA MAX™ Standard Set IL-2 (BioLegend, London, UK) 
 B Cell Isolation Kit II (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach) 
 Naive CD4+ T Cell Isolation Kit II (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach) 
  




3.2.1. Mikrobiologische Arbeiten 
Tabelle 3.3: Verwendete Stämme 






tef1Δ/Δ tef1::ARG/tef1::HIS+CIp10 (URA) [248] 
tef1Δ/Δ::TEF1 
tef1::ARG/tef1::HIS+CIp10+TEF1 
(orf19.1435, URA)   
[248] 
 
Kultivierung von Mikroorganismen 
Candida albicans wurde zur Langzeitaufbewahrung in Form von Kryokulturen bei -80 °C gela-
gert. Die Kryokulturen enthielten zur Vermeidung von Frostschäden 30 % Glycerin. Ausge-
hend von einer Kryokultur wurden C. albicans-Zellen mit einer Impföse auf YPD-Agar ausge-
strichen und für drei Tage bei 30 °C herangezogen. Daraufhin hatten sich vereinzelte Kolonien 
auf der Platte gebildet, welche zur Anlage von Flüssigkulturen verwendet wurden. Hierzu 
wurde eine einzelne Kolonie in eine 50 ml-Kulturflasche mit 10 ml YPD-Flüssigmedium über-
führt und bei 30 °C schüttelnd (180 rpm) inkubiert. 
Gewinnung von C. albicans-Lysaten 
Die Zellen einer C. albicans-Kultur wurden durch Zentrifugation sedimentiert (10 min, 2000 x 
g, RT), der Überstand verworfen und die Zellen in 1 ml DPBS aufgenommen. Die Zellsuspen-
sion wurde mit ca. 500 µl Glasperlen (Carl Roth, Karlsruhe) versetzt und für eine Minute in 
einer Kugelmühle bei 4 m/s geschüttelt. Das entstandene Lysat wurde zentrifugiert (1 min, 
16000 x g, RT) und das Sediment (Zelltrümmer, Glasperlen) verworfen. Die Lysate wurden bei 
-20 °C aufbewahrt. 
Gewinnung von Kulturüberständen von C. albicans 
Die Zellen einer C. albicans-Kultur wurden durch Zentrifugation sedimentiert (10 min, 2000 x 
g, RT) und das Zellpellet verworfen. Die Überstände wurden bei -20 °C aufbewahrt. 
Expression von Tef1 in E. coli 
Das für Tef1 codierende Gen aus C. albicans wurde in den Expressionsvektor pET101 kloniert. 
Dieser Vektor codiert im Anschluss an das einklonierte Gen für einen His6-tag, welcher dem 
Genprodukt C-terminal angefügt wird und vermittelt weiterhin eine Resistenz gegen das Anti-
biotikum Ampicillin. Der Expressionsvektor wurde in den Expressionsstamm E. coli BL21 Star 
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(DE3) hineintransformiert. Das bei der Expression entstehende Protein fällt in unlöslichen Pro-
teinaggregaten an („inclusion bodies“).  
Zur Proteinexpression wurden Bakterienkulturen aus Kryokulturen (-80 °C) auf LB-Agarplatten 
(+100 µg/ml Ampicillin) ausgestrichen und über Nacht bei 37 °C inkubiert. Die gewachsenen 
Bakterien wurden in LB-Medium (+100 µg/ml Ampicillin) überführt und inkubiert (4 h, 200 rpm, 
37 °C). Die Expression wurde durch Zugabe von 1 mM IPTG induziert und die Bakterien inku-
biert (4 h, 200 rpm, 37 °C). Die Bakterienzellen wurden sedimentiert (10 min, 6500 rpm, RT) 
und der Überstand verworfen. Das Zellpellet wurde in Lysepuffer resuspendiert und für 20 
Minuten durch Ultraschallbehandlung aufgeschlossen. Die Zelllysate wurden mit 10 mM 
MgSO4 versetzt und für 10 min bei Raumtemperatur inkubiert. 0,1 mg/ml Lysozym wurden 
hinzugefügt, inkubiert (30 min, 37 °C), anschließend wurden die Lysate zentrifugiert (20 min, 
10000 x g, 4 °C) und der Überstand verworfen. Das Pellet wurde in Sonifizierungspuffer auf-
genommen und für 20 Minuten mit Ultraschall behandelt. Das Produkt wurde in Dispersions-
puffer eingebracht und über Nacht bei 4 °C gerührt und so die Proteinaggregate (inclusion 
bodies) vollständig denaturiert und in Lösung überführt. Das denaturierte, rekombinante Tef1 
wurde nun über seinen His6-Tag an eine Nickelmatrix (Thermo, Waltham, MA, USA) gebun-
den, Verunreinigungen mit Waschpuffer I ausgewaschen und das Protein eluiert (Elutionspuf-
fer I). Der Elutionspuffer wurde mittels Ultrafiltration abgetrennt und durch Bindungspuffer er-
setzt. Das rekombinante Tef1 wurde erneut über seinen His6-Tag an die Nickelmatrix einer 
Chromatographiesäule (HisTrap™ HP, GE) gebunden und diese an ein ÄKTA™-System an-
geschlossen. Im Folgenden wurde das Protein gewaschen (Waschpuffer II), durch langsamen 
Pufferaustausch zurückgefaltet (Rückfaltungspuffer) und eluiert (Elutionspuffer II). Der Eluti-
onspuffer wurde mittels Ultrafiltration abgetrennt und durch DPBS ersetzt. 
 
3.2.2. Proteinbiochemische Arbeiten 
SDS-PAGE 
Proben wurden im Verhältnis 4:1 mit denaturierendem Probenpuffer (roti-load 1) vermischt und 
inkubiert (10 min, 350 rpm, 99 °C). Die Proben wurden in die Taschen eines Polyacrylamidgels 
aufgetragen und elektrophoretisch aufgetrennt. Die Größe der Proteine ist hierbei antipropor-
tional zur Migrationsgeschwindigkeit im Gel. Die Auftrennung verlief bei 150 V für 70 Minuten.  
Western Blot 
Die im Acrylamidgel befindlichen Proteine wurden elektrophoretisch auf eine Nitrozellulose-
membran übertragen. Hierzu wurde das Gel in einen Sandwichaufbau eingebracht. Dieser 
setzte sich zusammen aus: Anode – Filterpapier (3 Lagen) – Nitrozellulosemembran – Ac-
rylamidgel – Filterpapier (3 Lagen) – Kathode. Filterpapiere, Membran und Acrylamidgel wur-
den zuvor in Transferpuffer getränkt. Durch Anlegen einer Spannung zwischen Anode und 
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Kathode bewegten sich die Proteine im elektrischen Feld aus dem Gel in Richtung Anode und 
setzten sich in der Membran fest. Hier wurde ein Semi-Dry-Blotverfahren angewendet (Trans-
Blot Turbo Transfer System, BioRad). Der Transfer verlief für 30 Minuten bei 12 V und maximal 
1 A.  
ELISA 
Die zu untersuchenden Proteine wurden in Carbonatpuffer verdünnt in den Vertiefungen einer 
Mikrotiterplatte (HiBind, Sarstedt) über Nacht bei 4 °C immobilisiert. Die Platte wurde dreimal 
mit PBSII + 0,05 % Tween gewaschen. Ungesättigte Bindungsstellen wurden durch eine 
Blocklösung besetzt (1 h, RT) und die Platte erneut dreimal gewaschen. Das Ligandenprotein 
wurde hinzugefügt, für eine Stunde inkubiert und die Platte erneut dreimal gewaschen. Ge-
bundenes Protein wurde mittels eines spezifischen Primärantikörpers (1 h, RT) sowie eines 
korrespondierenden, HRP-gekoppelten Sekundärantikörpers (1:2000 verdünnt; 1 h, RT) de-
tektiert. Die Proben wurden mit TMB-Substratlösung versetzt. Das enthaltene TMB wird von 
HRP unter Bildung eines blauen Farbniederschlags umgesetzt. Die Reaktion wurde durch Zu-
gabe von 0,25 M Schwefelsäure gestoppt und das entstandene Produkt durch Messung der 
Absorbanz bei 450 nm quantifiziert (Tecan safire2, Tecan Group, Männedorf, Schweiz). 
CEWA 
Die zu untersuchenden Proteine wurden in Carbonatpuffer verdünnt in den Vertiefungen einer 
Mikrotiterplatte (HiBind, Sarstedt) über Nacht bei 4 °C immobilisiert. Die Platte wurde dreimal 
mit PBSII + 0,05 % Tween gewaschen. Ungesättigte Bindungsstellen wurden durch eine 
Blocklösung besetzt (1 h, RT) und die Platte erneut dreimal gewaschen. Als Ligand wurde 
NHS (Normal Human Serum, humanes Serum) in verschiedenen Konzentrationen (verdünnt 
in DPBS, versetzt mit 10 mM EDTA) hinzugefügt, für eine Stunde inkubiert und die Platte er-
neut dreimal gewaschen. Gebundene Proteine wurden mit Elutionspuffer abgelöst (15 min, 
400 rpm, 37 °C), die Proben mit reduzierendem Probenpuffer (roti-load 1) versetzt und bei 
95 °C und 400 rpm für 5 Minuten verkocht. Im Anschluss wurden die Proben durch SDS-PAGE 
aufgetrennt und die Ligandenproteine mittels Western Blot detektiert. 
Immunpräzipitation 
Magnetische Mikrokügelchen (Dynabeads Protein G, Life Technologies) wurden in einem Re-
aktionsgefäß mittels eines starken Magnetfelds immobilisiert und gewaschen. Hierzu wurde 
der Überstand verworfen, die Kügelchen außerhalb des Magnetfelds in DPBS resuspendiert 
und inkubiert (5 min, RT). Anschließend wurden die Kügelchen im Magnetfeld sedimentiert 
und der Überstand verworfen. Die Kügelchen wurden mit einem Antikörper (1:100 verdünnt in 
DPBS) versetzt und über Nacht bei 4 °C rotierend inkubiert. Die Mikrokügelchen wurden er-
neut unter Zuhilfenahme des Magnetfeldes gewaschen (2 x, 5 min, PBSIIT) und in ein neues 
Reaktionsgefäß überführt. Die Ligandenproteine wurden verdünnt in DPBS hinzugefügt und 
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für eine Stunde bei Raumtemperatur rotierend inkubiert. Die Mikrokügelchen wurden erneut 
gewaschen (2 x, DPBS). Die gebundenen Proteine wurden mittels eines Elutionspuffers von 
den Mikrokügelchen abgelöst (10 min, 400 rpm, 37 °C). Die Mikrokügelchen wurden im Mag-
netfeld immobilisiert und der Überstand in ein neues Reaktionsgefäß überführt, mit reduzie-
rendem Probenpuffer (roti-load 1) versetzt und 10 Minuten bei 350 rpm und 99 °C verkocht. 
Im Anschluss wurden die Proben durch SDS-PAGE aufgetrennt und die Ligandenproteine mit-
tels Western Blot detektiert. 
Biolayer Interferometry 
Ni-NTA-Biosensoren (Pall ForteBio Europe, Portsmouth, Vereinigtes Königreich) wurden bei 
Raumtemperatur für 30 Sekunden mit DPBS gewaschen. Anschließend wurden die Sensoren 
für 120 Sekunden mit Ligandenprotein (verdünnt in DPBS) beladen. Ungebundene Proteine 
wurden durch 30-sekündiges Waschen mit DPBS entfernt. Danach wurden die Sensoren für 
240 Sekunden mit dem Analyten in den verschiedenen Konzentrationen (verdünnt in DPBS) 
inkubiert. Anschließend wurden die Ni-NTA-Biosensoren erneut für 30 Sekunden mit DPBS 
gewaschen. Die Dissoziation der Proteinkomplexe wurde über einen Zeitraum von 240 Sekun-
den evaluiert. Die Bindungssignale wurden gegen die Werte einer Kontrolle normalisiert, wel-
che DPBS als Analyten verwendete. Die Dissoziationskonstante KD wurden mithilfe der BLItz 
Pro™ 1.2 Software (Pall ForteBio Europe, Portsmouth, Vereinigtes Königreich) bestimmt.  
Fluoreszenzmarkierung von Proteinen 
Das zu markierende Protein wurde mit einer dreifach höheren Konzentration von Alexa 
Fluor®647 (Thermo, Waltham, MA, USA), verdünnt in labelling buffer (NanoTemper Techno-
logies, München), im Verhältnis 1:1 gemischt und für 30 Minuten bei Raumtemperatur inku-
biert. Ungebundener Farbstoff wurde mittels Gelfiltration entfernt. Hierzu wurden Gelfiltrations-
säulen (emp BIOTECH, Berlin) mit der Protein-Farbstoff-Lösung beladen und zentrifugiert (1‘, 
1000 x g, RT). Der Durchfluss enthielt das fluoreszenzmarkierte Protein, während ungebun-
dene Farbstoffmoleküle in der Säule zurückblieben. 
 
3.2.3. Zellkultur 
Isolation neutrophiler Granulozyten aus Buffy-Coats 
Die Buffy-Coats (Leukozytenkonzentrate) gesunder Spender wurden vom Institut für Transfu-
sionsmedizin des Universitätsklinikums Jena bezogen. Die Isolierung polymorphonukleärer 
Leukozyten aus Leukozytenkonzentraten verlief wie beschrieben [249]. In Kürze: Leukozyten-
konzentrat wurde mit 3 %iger Dextran T500-Lösung im Verhältnis 5:1 gemischt und für 25 
Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen, sodass die enthaltenen Erythrozyten sedimen-
tieren konnten. Der Überstand wurde zentrifugiert (20 min, 200 x g, RT) und das erhaltene 
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Zellpellet in HBSS aufgenommen. Mit dieser Zellsuspension wurden 15 ml Ficoll-paque™ 
PLUS (GE Healthcare, Frankfurt am Main) überschichtet und zentrifugiert (25 min, 400 x g, 
RT). Das entstandene Zellpellet wurde in eiskaltem Lysepuffer (150 mM NH4Cl, 10 mM 
KHCO3, 10 mM EDTA, pH 7,4) aufgenommen, um verbliebene Erythrozyten zu lysieren und 
die Suspension erneut zentrifugiert (5 min, 200 x g, 4 °C). Die Zellen wurden mit HBSS gewa-
schen und in Zellkulturmedium aufgenommen. 
Für den Phagozytoseassay wurden Neutrophile mit DiD angefärbt. Hierzu wurden die Zellen 
mit DiD (1:250) versetzt und inkubiert (20 min, 37 °C). Anschließend wurden die Zellen zwei-
mal mit Zellkulturmedium gewaschen. 
Kultivierung von Raji-Zellen 
Raji-Zellen wurden in Zellkulturmedium (für Raji-Zellen) bei 37 °C und 5% CO2 kultiviert. Nach 
72 bis 96 Stunden wurden die Zellen sedimentiert (5 min, 800 x g, RT), in frischem Medium 
aufgenommen und bei einer Dichte von 1,3 x 105 Zellen/ml ausgesät. 
Kultivierung von HUVEC-Zellen 
Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) wurden in HUVEC-Zellkulturmedium bei 
37 °C und 5 % CO2 kultiviert. Nach 72 bis 96 Stunden wurden die Zellen durch Behandlung 
mit Trypsin-EDTA (5 min, 37 °C, 5 % CO2) abgelöst, in frischem Medium aufgenommen und 
bei einer Dichte von 1 x 105 Zellen/ml ausgesät. Für Versuche zur Zellschädigung wurden 
Zellen in Mikrotiterplatten (96 Vertiefungen, flacher Boden) bei einer Dichte von 1,2 x 104 Zel-
len/Vertiefung in 100 µl HUVEC-Zellkulturmedium ausgesät und bei 37 °C und 5 % CO2 für 48 
bis 72 Stunden inkubiert. In dieser Zeit bildeten die Zellen eine konfluente Zellschicht aus (mo-
nolayer). 
Isolation von peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) aus Buffy-Coats  
Buffy-Coats wurden im Verhältnis 1:4 mit DPBS + 2 mM EDTA verdünnt und mittels Dichte-
gradientenzentrifugation über einen Ficoll-Gradienten in Fraktionen aufgetrennt. 15 ml Ficoll-
Paque (GE) wurde mit 35 ml verdünntem Leukozytenkonzentrat überschichtet und für 30 min 
bei 400 x g und RT zentrifugiert. Die mononukleäre Zellschicht wurde in ein neues Reaktions-
gefäß überführt und dreimal mit je 50 ml DPBS + 2 mM EDTA gewaschen (1 x 300 x g, 2 x 
200 x g; je 10 min, RT). Die PBMCs wurden in DPBS + 2 mM EDTA aufgenommen und die 
Zellzahl bestimmt (Casy, Schärfe System, Reutlingen) 
Isolation von B-Zellen aus PBMCs  
Die Isolation von B-Zellen aus PBMCs erfolgte mittels negativer Selektion unter Verwendung 
des MACS B-Zell-Isolationskits (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach) nach Angaben des Her-
stellers. 5 x 107 PBMCs wurden in 200 µl MACS-Puffer (DPBS + 2 mM EDTA + 1 % BSA) 
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aufgenommen, mit 50 µl biotinyliertem Antikörpercocktail versetzt und für 5 min bei 4 °C inku-
biert. Anschließend wurden 150 µl MACS-Puffer sowie 100 µl anti-Biotin-Metallkügelchen hin-
zugefügt und für 10 min bei 4 °C inkubiert. Die Zellsuspension wurde auf eine zuvor mit MACS-
Puffer gewaschene MACS-Säule aufgebracht, welche sich in einem starken Magnetfeld be-
fand. Die Metallkügelchen und die an diese gebundenen Zellen wurden im Magnetfeld immo-
bilisiert und somit in der Säule zurückgehalten. Die im Durchfluss enthaltenen, nicht-gebunde-
nen Zellen wurden aufgefangen, die Säule mit 3 ml MACS-Puffer gewaschen und diese Durch-
flüsse ebenfalls aufgefangen. Die Zellen der aufgefangenen Zellsuspension wurden sedimen-
tiert (10 min, 300 x g, RT), der Überstand verworfen, die Zellen in Zellkulturmedium aufgenom-
men und die Zellzahl bestimmt (Casy, Schärfe System, Reutlingen). 
 
3.2.4. Immunfluoreszenz 
Oberflächenlokalisation von Tef1 auf C. albicans 
Runde Deckgläschen (Ø14mm) wurden mit Poly-L-Lysin beschichtet und in Mikrotiterplatten 
gebracht (12 Vertiefungen, flacher Boden). Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur wurden 
auf 1 x 106 Zellen/ml verdünnt (für Hefezellen in YPD, für Hypheninduktion in Zellkulturmedium 
ohne Gentamicin) und in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte eingesät. Die Zellen wurden für 
3 Stunden inkubiert (Hefezellen 30 °C, Hyphen 37 °C) und adhärierten so an die Deckgläs-
chen. Die Zellen wurden zweimal mit DPBS (+1 % BSA) gewaschen und mit einem rabbit anti-
Tef1-Antiserum inkubiert (30 min bei 37 °C sowie zusätzlich 30 min bei 4 °C). Die Zellen wur-
den erneut zweimal gewaschen und mit einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-rabbit-Anti-
körper sowie dem DNA-Farbstoff DAPI (10 µg/ml) inkubiert (30 min bei 37 °C sowie zusätzlich 
30 min bei 4 °C). Nach zweimaligem Waschen wurden die Deckgläschen mit Hilfe eines fluo-
reszenzverstärkenden Einbettmediums (Mount Fluor, Biocyc) auf Objektträgern fixiert und die-
ses über Nacht ausgehärtet. Anschließend wurden die Proben mittels eines Laser-Scanning-
Mikroskops analysiert (LSM 710, Carl Zeiss, Oberkochen). 
Colokalisation von Tef1 und CR2 auf Raji-Zellen 
1 x 106 Raji-Zellen wurden mit HEPES-Puffer gewaschen (2 min, 500 x g, RT) und für 30 Mi-
nuten bei 4 °C mit Tef1 (10 µg/ml) inkubiert. Nach zweimaligem Waschen wurden Fc-Rezep-
toren an der Zelloberfläche mit FcR Blocking Reagent abgesättigt (10 min, RT) und anschlie-
ßend mit einem rabbit anti-Tef1-Antiserum sowie einem mouse anti-CR2-Antikörper inkubiert 
(4 h, 4 °C). Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen mit einem Alexa Fluor®647-kon-
jugierten anti-rabbit-Antikörper, einem Alexa Fluor®488-konjugierten anti-mouse-Antikörper 
sowie dem DNA-Farbstoff DAPI (10 µg/ml) inkubiert (2 h, 4 °C). Nach zweimaligem Waschen 
wurde die Zellsuspension auf Objektträgern ausgestrichen, an der Luft getrocknet und die Zel-
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len mit Hilfe eines fluoreszenzverstärkenden Einbettmediums (Mount Fluor, Biocyc, Lucken-
walde) unter Deckgläschen versiegelt. Die Proben wurden mittels eines Laser-Scanning-Mik-
roskops (LSM 710, Carl Zeiss, Oberkochen) analysiert. 
 
3.2.5. Durchflusszytometrie 
Oberflächenlokalisation von Tef1 auf C. albicans 
Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur wurden sedimentiert (10 min, 2000 x g, RT) und je-
weils 1 x 106 Zellen/Vertiefung in Mikrotiterplatten ausgesät (96 Vertiefungen, U-förmiger Bo-
den). Die Zellen wurden mit DPBS (+Ca2+/Mg2+, +3 % BSA) gewaschen (2 x; 2 min, 2000 x g, 
RT) und mit einem rabbit anti-Tef1-Antiserum inkubiert (1 h, RT). Die Zellen wurden erneut 
zweimal gewaschen und mit einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-rabbit-Antikörper inku-
biert (1 h, RT). Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen durchflusszytometrisch ver-
messen (LSR II, BD Biosciences, Heidelberg). 
Bindung von rekombinantem Tef1 an C. albicans 
Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur wurden sedimentiert, mit DPBS gewaschen (10 min, 
2000 x g, RT) und jeweils 1 x 107 Zellen/Ansatz verwendet. Die Zellen wurden mit DPBS 
(+Ca2+/Mg2+, +1 % BSA) gewaschen (2x; 2 min, 16000 x g, RT) und mit dem Ligandenprotein 
inkubiert (1 h, 400 rpm, 37 °C). Die Zellen wurden zweimal gewaschen und mit einem mouse 
anti-His-Antikörper inkubiert (30 min, 4 °C). Die Zellen wurden erneut zweimal gewaschen und 
mit einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-mouse-Antikörper inkubiert (30 min, 4 °C). Nach 
zweimaligem Waschen wurden die Zellen durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD 
Biosciences, Heidelberg). 
Bindung von Komplementregulatoren an C. albicans 
Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur (5 x 106/Probe) wurden mit DPBS (+Ca2+/Mg2+) ge-
waschen (2x; 2 min, 16000 x g, RT) und mit NHS (verdünnt mit DPBS(+Ca2+/Mg2+) +1 % BSA, 
+10 mM EDTA) inkubiert (60 min, 37 °C, 400 rpm). Die Zellen wurden zweimal gewaschen 
und für 30 Minuten bei RT mit einem ligandenspezifischen Primärantikörper inkubiert. Die Zel-
len wurden erneut zweimal gewaschen und für 30 Minuten bei RT mit einem Alexa Fluor®647-
konjugierten Sekundärantikörper inkubiert. Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen 
durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD Biosciences, Heidelberg). 
Deposition von C3b auf C. albicans-Zellen 
Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur (5 x 106/Probe) wurden in DPBS (+Ca2+/Mg2+) gewa-
schen und mit NHS (verdünnt mit DPBS (+Ca2+/Mg2+) +3 % BSA) inkubiert (30 min, 400 rpm, 
37 °C). Die Zellen wurden zweimal gewaschen und für eine Stunde bei RT mit einem goat anti-
C3-Antiserum inkubiert. Die Zellen wurden erneut zweimal gewaschen und für eine Stunde bei 
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RT mit einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-goat-Antikörper inkubiert. Nach zweimaligem 
Waschen wurden die Zellen durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD Biosciences, Hei-
delberg). 
Bindung von Tef1 an Raji-Zellen 
1 x 106 Raji-Zellen wurden mit DPBS (+1 % BSA, +2 mM EDTA) zweimal gewaschen (5 min, 
800 x g, RT). Die Zellen wurden mit Tef1 (verdünnt in DPBS +1 %BSA, +2 mM EDTA) inku-
biert (30 min, 400 rpm, 37 °C). Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen mit einem rab-
bit anti-Tef1-Antiserum inkubiert (30 min, RT) und nach erneutem zweimaligen Waschen mit 
einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-rabbit-Antikörper inkubiert (30 min, RT). Nach zwei-
maligem Waschen wurden die Zellen durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD 
Biosciences, Heidelberg). 
Bindung von Tef1 an primäre Zellen innerhalb von PBMCs 
1 x 105 Zellen/Ansatz von frisch isolierten PBMCs wurden in Mikrotiterplatten ausgesät und 
zweimal gewaschen (DPBS + 0,1 % BSA + 0,1 % NaN3; 5 min, 800 x g, RT). Die Zellen wur-
den mit fluoreszenz-gekoppeltem Ligandenprotein inkubiert (30 min, 4 °C). Nach zweimaligem 
Waschen wurden die Fc-Rezeptoren der Zellen abgesättigt (FcR Blocking Reagent; 1:50 in 
Waschlösung; 10 min, 4 °C) und die Zellen mit verschiedenen fluorophor-gekoppelten Antikör-
pern (1:400 final) sowie einem lebend-tot-Farbstoff (Fixable Viability Dye eFluor® 780; 1:2000 
final) inkubiert (30 min, 4 °C). Anschließend wurden die Zellen erneut zweimal gewaschen, in 
Waschlösung resuspendiert und durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD Biosciences, 
Heidelberg). 
Evaluierung von Oberflächenantigenen auf Säugerzellen 
Zur Evaluierung von B-Zell-Proliferation und -Differenzierung wurden die Zellen nach Ablauf 
der Inkubation zweimal gewaschen (DPBS + 0,1 % BSA + 0,1 % NaN3; 5 min, 800 x g, RT). 
Die Fc-Rezeptoren der B-Zellen wurden blockiert (FcR-Blocking Reagent; 1:50 in Waschlö-
sung; 10 min, 4 °C) und die Zellen mit verschiedenen fluorophor-gekoppelten Antikörpern 
(1:400 final) sowie einem lebend-tot-Farbstoff (Fixable Viability Dye eFluor® 780; 1:2000 final) 
inkubiert (30 min, 4 °C). Anschließend wurden die Zellen erneut zweimal gewaschen, in 
Waschlösung resuspendiert und durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD Biosciences, 
Heidelberg). 
 
3.2.6. Funktionale Studien 
Cofactorassay 
Die zu untersuchenden Proteine wurden in Carbonatpuffer verdünnt in den Vertiefungen einer 
Mikrotiterplatte (HiBind, Sarstedt) über Nacht bei 4 °C immobilisiert. Die Platte wurde dreimal 
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mit PBSII + 0,05 % Tween gewaschen. Ungesättigte Bindungsstellen wurden durch eine 
Blocklösung (Blocking buffer I) besetzt (1 h, RT) und die Platte erneut dreimal gewaschen. 
Das Ligandenprotein (Faktor H bzw. CR1, jeweils 10 µg/ml in DPBS) wurde hinzugefügt, inku-
biert (1 h, RT) und die Platte erneut dreimal gewaschen. Die Protease Faktor I (7,1 µg/ml) und 
das Substrat C3b (10 µg/ml, verdünnt in DPBS) wurden hinzugefügt und bei 37 °C inkubiert. 
Nach der entsprechenden Zeit wurden die Proben mit reduzierendem Probenpuffer (roti-load 
1) versetzt und bei 95 °C und 400 rpm für 5 Minuten verkocht. Im Anschluss wurden die Proben 
durch SDS-PAGE aufgetrennt und die Abbauprodukte von C3b mittels Western Blot detektiert. 
Phagozytose von C. albicans durch humane neutrophile Granulozyten 
2 x 107 Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur wurden zweimal in DPBS gewaschen (2 min, 
16000 x g, RT) und mit NHS (10 %, verdünnt in DPBS) inkubiert (30 min, 400 rpm, 37 °C). 
Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen mit FITC (100 µg/ml in Carbonatpuffer) inku-
biert (20 min, 400 rpm, 37 °C). Die Zellen wurden zweimal gewaschen, im Verhältnis 3:1 zu 
DiD-gefärbten humanen neutrophilen Granulozyten hinzugegeben und inkubiert (15 min, 
37 °C). Die Zellen wurden mit Eis gekühlt und so die Phagozytose gestoppt. Die Zellen wurden 
durchflusszytometrisch vermessen (LSR II, BD Biosciences, Heidelberg). 
Schädigung von HUVECs durch an die Oberfläche von C. albicans gebundenes Plasmin 
2 x 107 Zellen einer C. albicans-Übernachtkultur wurden zweimal in DPBS gewaschen (2 min, 
16000 x g, RT) und mit Plasminogen (200 µg/ml, verdünnt in DPBS) inkubiert (60 min, 
400 rpm, 37 °C). Nach zweimaligem Waschen wurden die Zellen in HUVEC-Zellkulturmedium 
verdünnt (2 x 107 Zellen/ml) und 50 µl/Vertiefung zu konfluent gewachsenen HUVECs gege-
ben (Mikrotiterplatte, 96 Vertiefungen, flacher Boden, s.o.). Den Proben wurden tPA 
(100 µg/ml) und Aprotinin (500 µg/ml) hinzugefügt und die Zellen für 24 h bei 37 °C und 5 % 
CO2 inkubiert. Anschließend wurde der Überstand verworfen, die Zellen zweimal mit warmen 
DPBS gewaschen, 100 µl/Vertiefung CellTiter-Blue®-Substrat hinzugefügt und für 2 h bei 
37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Der Umsatz des im Substrat enthaltenen Resazurins zu Reso-
rufin ist proportional zur Menge der lebenden HUVECs. Die Menge des gebildeten Resorufins 
wurde photometrisch bei 570 nm quantifiziert. 
Raji-Zell-Aktivierungsassay 
Raji-Zellen (3 x 106 Zellen/Ansatz) wurden in 80 µl DPBS (+2 mM EDTA) aufgenommen und 
mit 20 µl Stimulus für 5 min bei 37 °C inkubiert. Die Zellen wurden sedimentiert (2 min, 800 x g, 
4 °C), der Überstand verworfen, das Zellpellet in 75 µl eiskaltem Lysepuffer aufgenommen und 
inkubiert (5 min, 4 °C). Die Zellen wurden mittels Ultraschall aufgeschlossen (20 sec, 4 °C) 
und zentrifugiert (10 min, 16000 x g, 4 °C). Die Überstände wurden mit reduzierendem Pro-
benpuffer versetzt (roti-load 1) und bei 95 °C und 400 rpm für 5 Minuten verkocht. Im An-
schluss wurden die Proben durch SDS-PAGE aufgetrennt und mittels Western Blot wurde die 
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phosphorylierte und nicht-phosphorylierte Form der B-Zell-Aktivierungsmarker CD19 und Akt 
detektiert. 
Produktion von Zytokinen/IgG durch PBMCs und B-Zellen 
PBMCs oder gereinigte B-Zellen wurden auf eine Konzentration von 2 x 106 Zellen/ml in Zell-
kulturmedium verdünnt und in Mikrotiterplatten (96 Vertiefungen, flacher Boden, Thermo) aus-
gesät. Die Zellen wurden mit anti-CD3 oder anti-IgA/G/M (5 µg/ml) + anti-CD40 (1 µg/ml; R&D) 
sowie Tef1 versetzt und über Nacht bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Im Anschluss wurden 
die Zellen sedimentiert und verworfen. Die Zytokin- bzw. IgG-Konzentration in den Kulturüber-
ständen wurde nach Herstellerangaben mittels ELISA bestimmt (Kits BD555157, BD555142, 
BD555212, BioLegend 431801). Hierzu wurden anti-Zytokin- bzw. anti-IgA/G/M-Antikörper in 
Carbonatpuffer verdünnt und über Nacht in den Vertiefungen einer Mikrotiterplatte immobili-
siert. Nach dreimaligem Waschen mit PBSII +0,05 % Tween wurden ungesättigte Bindungs-
stellen mit Assaypuffer (DPBS + 10 % FCS) besetzt (1 h, RT) und die Platten erneut dreimal 
gewaschen. Die Zellkulturüberstände wurden 1:5 in Assaypuffer verdünnt und eine Stunde in 
den Mikrotiterplatten belassen. Nach fünfmaligem Waschen wurde ein biotinylierter anti-Zyto-
kin-Antikörper sowie Streptavidin-gekoppelte HRP (verdünnt in Assaypuffer) hinzugefügt und 
für 1 h bei RT inkubiert. Für die Bestimmung von IgG wurde ein HRP-konjugiertes anti-IgG-
Antiserum verwendet. Nach siebenmaligem Waschen wurden die Proben mit TMB-Substrat-
lösung versetzt. Die Farbreaktion wurde durch Zugabe von 0,25 M Schwefelsäure gestoppt 
und das entstandene Produkt durch Messung der Absorbanz bei 450 nm quantifiziert (Tecan 
safire2, Tecan Group, Männedorf, Schweiz). 
B-Zell-Proliferationsassay 
B-Zellen wurden in Zellkulturmedium (ohne FCS) auf 1 x 107 Zellen/ml verdünnt. 1 ml der Zell-
suspension wurde mit CellTrace™ Violet (Life Technologies) versetzt (1 µM Endkonzentration) 
und für 10 min bei 37 °C inkubiert. Der Suspension wurden 14 ml Zellkulturmedium (mit FCS) 
hinzugefügt und für 5 min bei 37 °C inkubiert. Die Zellen wurden zweimal mit Zellkulturmedium 
(mit FCS) gewaschen und auf 5 x 105 Zellen/ml verdünnt. 1 x 105 Zellen/Vertiefung wurden in 
einer Mikrotiterplatte ausgesät (48 Vertiefungen) und mit anti-IgA/G/M (12,5 µg/ml) und anti-
CD40 (1 µg/ml; R&D) sowie anti-CD35 oder Tef1 (10 µg/ml) stimuliert. Die Zellen wurden für 
3 Tage bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert und anschließend auf den Zellen Oberflächenantigene 
mittels fluorophor-gekoppelter Antikörper angefärbt und die Zellen durchflusszytometrisch ver-
messen. 
B-Zell-Differenzierungsassay 
PBMCs wurden in Zellkulturmedium verdünnt und 4 x 105 Zellen in 200 µl/Vertiefung in Mikro-
titerplatten ausgesät (96 Vertiefungen, U-förmiger Boden). Die Zellen wurden mit PWM 
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(40 ng/ml) sowie Tef1 stimuliert und für 72 h bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Nach Erneue-
rung des Mediums und der Stimuli wurden die Zellen erneut für 48 h bei 37 °C und 5 % CO2 
inkubiert. Die Zellen wurden sedimentiert und die Kulturüberstände zur Zytokinbestimmung 
verwendet (s.o.). Auf den Zellen wurden Oberflächenantigene mittels fluorophor-gekoppelter 
Antikörper angefärbt und die Zellen anschließend durchflusszytometrisch vermessen. 
Gereinigte primäre humane B-Zellen wurden in Zellkulturmedium verdünnt und 2 x 105 Zellen 
in 100 µl/Vertiefung in Mikrotiterplatten ausgesät (96 Vertiefungen, U-förmiger Boden). Die 
Zellen wurden mit anti-IgA/G/M (5 µg/ml), anti-CD40 (1 µg/ml; R&D), IL-2 (50 ng/ml) und IL-10 
(50 ng/ml) sowie Tef1 stimuliert und für 96 h bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Nach Erneue-
rung des Mediums und der Stimuli (nur IL-2 und IL-10 sowie Tef1) wurden die Zellen erneut 
für 96 h bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Die Zellen wurden sedimentiert und die Kulturüber-
stände zur Zytokinbestimmung verwendet (s.o.). Auf den Zellen wurden Oberflächenantigene 
mittels fluorophor-gekoppelter Antikörper angefärbt und die Zellen anschließend durchflusszy-
tometrisch vermessen. 
T-Zell-Proliferationsassay 
T-Zellen wurden in Zellkulturmedium (ohne FCS) auf 1 x 107 Zellen/ml verdünnt. 1 ml der Zell-
suspension wurde mit CellTrace™ Violet (Life Technologies) versetzt (1 µM Endkonzentration) 
und für 10 min bei 37 °C inkubiert. Der Suspension wurden 14 ml Zellkulturmedium (mit FCS) 
hinzugefügt und für 5 min bei 37 °C inkubiert. Die Zellen wurden zweimal mit Zellkulturmedium 
(mit FCS) gewaschen. Anti-CD3 (10 µg/ml), anti-CD28 (10 µg/ml) sowie anti-IgA/G/M (5 µg/ml, 
verdünnt in DPBS) wurden in Mikrotiterplatten immobilisiert (48 Vertiefungen, flacher Boden). 
Nach zweimaligem Waschen mit DPBS wurden T-Zellen und B-Zellen (jeweils 8 x 104 Zel-
len/Vertiefung) in insgesamt 200 µl Zellkulturmedium in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte 
ausgesät. Zusätzlich wurden die Zellen mit Tef1 versetzt (10 µg/ml). Die Zellen wurden für 
3 Tage bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert, anschließend sedimentiert und 100 µl des Überstan-
des verworfen und durch frisches Medium ersetzt. Nach weiteren zwei Tagen Inkubation bei 
37 °C und 5 % CO2 wurden auf den Zellen Oberflächenantigene mittels fluorophor-gekoppelter 
Antikörper angefärbt und die Zellen anschließend durchflusszytometrisch vermessen. 
 
3.2.7. Statistische Analysen 
Statistische Analysen wurden mit Prism® 5.03 (GraphPad Software Inc., La Jolla, USA) durch-
geführt. Statistische Signifikanzen wurden wie folgt gekennzeichnet: * = p < 0,05, 





4.1. Faktor H bindet an Tef1 und Tef1-gebundener Faktor H hat Cofaktorak-
tivität 
Vorexperimente in unserer Arbeitsgruppe identifizierten mittels eines Proteom-Ansatzes Lig-
anden für den Komplementregulator Faktor H in Zelllysaten von Candida albicans. Eines der 
gefundenen Proteine war der Translations-Elongationsfaktor 1 (translation elongation factor 1, 
Tef1). In der vorliegenden Arbeit wurden diese Ergebnisse bestätigt und die Interaktion von 
Tef1 mit Faktor H näher charakterisiert. 
Rekombinant hergestelltes Tef1-Protein wurde in Mikrotiterplatten immobilisiert und mit inakti-
vierten NHS inkubiert. An Tef1 gebundene Proteine wurden eluiert und mittels Western Blot 
nachgewiesen. Ein Faktor-H-Antiserum identifizierte das Faktor H-Protein bei 150 kDa (Abbil-
dung 4.1A). Die Bindung von Faktor H an Tef1 wurde mittels Biolayer-Interferometry (BLItz) 
näher charakterisiert. Rekombinantes Tef1 wurde über seinen His-tag an die Nickel-Matrix von 
Biosensoren gebunden und mit gereinigtem Faktor H als Analyten inkubiert. Die Messung der 
Assoziation von Faktor H an Tef1 bei verschiedenen Konzentrationen sowie der anschließen-
den Dissoziation erlaubte die Bestimmung der Dissoziationskonstante KD und somit die Quan-
tifizierung der Bindungsstärke. Für die Interaktion von Tef1 mit Faktor H ergab sich KD=183 
nM (Abbildung 4.1B). Es stellte sich die Frage, ob Tef1-gebundener Faktor H aktiv ist. Um dies 
zu testen, wurde Tef1 in Mikrotiterplatten immobilisiert, gereinigter Faktor H an Tef1 gebunden 
und die Protease Faktor I sowie das Substrat C3b hinzugegeben. Die Reaktionsprodukte wur-
den mittels SDS-PAGE aufgetrennt und C3b und seine Abbauprodukte im Western Blot de-
tektiert. In Gegenwart von Faktor I vermittelte Tef1-gebundener Faktor H die Spaltung von 
C3b; es entstanden die Abbauprodukte α’68, α’43 und α’41 (Abbildung 4.1C). 
Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass der zentrale Komplementregulator Faktor H 






Abbildung 4.1: Faktor H bindet an Tef1 und Tef1-gebundener Faktor H hat Cofaktoraktivität 
(A) Western Blot eines CEWA. Immobilisiertes Tef1 wurde mit iNHS (NHS + 10 mM EDTA) inkubiert 
und gebundener Faktor H wurde im Western Blot mittels eines goat anti-Faktor H-Antiserums (1:1000) 
detektiert. Das Antiserum detektierte ebenfalls CFHR1α und CFHR1β. Faktor H und CFHR1 banden 
spezifisch an Tef1, die Bindung war dosisabhängig (Spuren 3-7). Die Proteine banden nicht an BSA 
(Spur 2) oder die Oberfläche der Mikrotiterplatten (Spur 1). (B) Assoziation und Dissoziation von Faktor 
H an Tef1, Biolayer Interferometry (BLItz). Faktor H assoziierte an immobilisiertes Tef1 und dissoziierte 
von diesem. Der Effekt war dosisabhängig. Die resultierende Dissoziationskonstante KD betrug 183 
nmol/l. (C) Western Blot eines Cofaktorassays. Faktor H band an immobilisiertes Tef1 und wurde an-
schließend mit C3b und Faktor I coinkubiert. C3b und dessen Abbauprodukte wurden mittels eines goat 
anti-C3-Antiserums (1:1000) detektiert. Tef1-gebundener Faktor H katalysierte die Faktor I-vermittelte 
Spaltung von C3b (Spur 2). In Abwesenheit von Faktor I fand keine Spaltung von C3b statt (Spuren 1 
und 3). Faktor H band nicht an BSA und es fand keine Spaltung von C3b statt (Spur 4). Es sind jeweils 






4.2. Die Komplementregulatoren FHL-1, CFHR1, C4BP und Properdin bin-
den an Tef1 
Mehrere Proteine von C. albicans binden Faktor H (Gpm1 [194], Gpd2 [198], Pra1 [195] und 
Hgt1p [199]) aber auch weitere Komplementregulatoren wie das Factor H-like protein 1 (FHL-
1), complement factor H related protein 1 (CFHR1), C4 binding protein (C4BP) sowie das die 
C3-Konvertase stabilisierende Protein Properdin (Faktor P) (unpublizierte Beobachtungen). 
 
Abbildung 4.2: Komplementregulatoren binden an Tef1 
(A-D) Bindung von Komplementregulatoren an Tef1 im ELISA. Immobilisiertes Tef1 wurde mit FHL-1 
(A), C4BP (B), CFHR1 (C) oder Properdin (D) inkubiert und gebundene Proteine mit einem goat anti-
Faktor H-Antiserum (1:1000, A+C), sheep anti-C4BP-Antiserum (1:1000, B) oder goat anti-Properdin-
Antiserum (1:1000, D) detektiert. Alle Komplementregulatoren banden an Tef1 und die Bindung war 
dosisabhängig. Keines der Proteine band an BSA oder die Oberfläche der Mikrotiterplatten. Es sind 
jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
Zur weiteren Charakterisierung von Tef1 wurde die Interaktion von Tef1 mit den o.g. Komple-
mentregulatoren untersucht. Rekombinantes Tef1 wurde in Mikrotiterplatten immobilisiert und 
jeweils mit den o.g. Proteinen inkubiert. Die Komplementregulatoren FHL-1, C4BP, CFHR1 
und Properdin banden an Tef1; die Bindung war jeweils dosisabhängig (Abbildung 4.2A-D). 
Die Bindung von CFHR1 an Tef1 wurde in einem CEWA-Experiment bestätigt (Abbildung 
4.1A). Hierbei wurde die Bindung von CFHR1 aus iNHS an Tef1 gezeigt. 
Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass Tef1 Faktor H und die Komplementregula-
toren FHL-1, CFHR1, C4BP und Properdin bindet und daher mannigfaltig zur Komplemente-




4.3. Tef1 wird auf der Zelloberfläche von C. albicans exprimiert 
Als Bestandteil der eukaryotischen Proteinbiosynthese wurde Tef1 als zytoplasmatisches Pro-
tein beschrieben und seine Rolle in der Translation charakterisiert [242]. Hierbei ist das Protein 
essentiell; werden die beiden für das Tef1-Protein codierenden Gene TEF1 und TEF2 ausge-
knockt, sind die Zellen nicht lebensfähig [245]. Der in dieser Arbeit verwendete homozygote 
Knockout-Stamm tef1Δ/Δ enthält beide Allele des TEF2-Gens und das von TEF2 codierte 
Tef1-Protein stellt das Überleben der Zellen des Knockout-Stammes sicher [248].  
Der Knockout des TEF1-Gens führt zu einer deutlichen Reduktion des in Lysaten von Hefe-
zellen vorhandenen Tef1-Proteins (Abbildung 4.3A). Um eine Rolle für die Komplementeva-
sion von C. albicans zu spielen, muss Tef1 mit löslichen Komplementproteinen interagieren 
und dementsprechend in Kontakt zum extrazellulären Raum stehen. Daher wurde untersucht, 
ob Tef1 auch an der Oberfläche von C. albicans exprimiert wird. Mittels Durchflusszytometrie 
wurde die Expression von Tef1 an der Oberfläche von Hefezellen von C. albicans quantifiziert. 
Tef1 wurde auf C. albicans-Zellen exprimiert und die Expression war auf Zellen des Knockout-
Stammes tef1Δ/Δ um ca. 50 % reduziert (Abbildung 4.3B). Diese Ergebnisse wurden durch 
fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen bestätigt. Auf Hefezellen zeigten sich oberflächenspe-
zifische Fluoreszenzsignale. Die Signalintensität von Zellen des Knockout-Stammes tef1Δ/Δ 
war geringer als von Zellen des Wildtyp-Stammes BWP17 und der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1. 
Weiterhin zeigten sich stärkere Fluoreszenzsignale auf der Oberfläche von Hyphen als von 
Hefezellen (Abbildung 4.3C). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 einerseits ein zytoplasmatisches Protein ist, 
es aber darüber hinaus auf der Oberfläche von Candidazellen exprimiert wird. Somit steht Tef1 






Abbildung 4.3: Tef1 wird auf der Zelloberfläche von C. albicans exprimiert 
(A) Western Blot von C. albicans-Zelllysaten. Tef1 wurde mittels eines rabbit anti-Tef1-Antiserums 
(1:1000) detektiert. Im Lysat von tef1Δ/Δ-Zellen war deutlich weniger Tef1 enthalten als im Lysat von 
Wildtypzellen. (B) Durchflusszytometrische Quantifizierung der Oberflächenexpression von Tef1. C. al-
bicans-Hefezellen wurden mit einem rabbit anti-Tef1-Antiserum (1:100) sowie einem Alexa Fluor®647-
konjugierten goat anti-rabbit-Antikörper (1:400) inkubiert. Auf der Oberfläche von tef1Δ/Δ-Zellen war 
signifikant weniger Tef1 exprimiert als auf Zellen des Wildtyps oder der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1. (C) 
Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von C. albicans. Hefezellen und Hyphen wurden mit einem rab-
bit anti-Tef1-Antiserum (1:40) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-rabbit-Antikörper 
(1:80) inkubiert. Zellkerne wurden mit DAPI angefärbt (blau). Tef1 (rot) wurde an der Oberfläche von 
C. albicans exprimiert. Insgesamt war die Expression von Tef1 stärker auf Hyphen (unten) als auf He-
fezellen (oben). Hierbei war die Expression auf tef1Δ/Δ-Zellen (Mitte) geringer als auf Zellen des Wild-
typs (links) und der Revertante (rechts). Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 





4.4. Tef1 wird sezerniert und bindet an die Zelloberfläche von C. albicans 
Neben der Oberflächenlokalisation stellt auch die Sezernierung von Tef1 eine Möglichkeit dar, 
das Protein für die Interaktion mit löslichen Komplementregulatoren verfügbar zu machen. Es 
stellte sich die Frage, ob Tef1 sezerniert wird. 
Im Kulturüberstand von Zellen des Wildtyps BWP17 war Tef1 vorhanden, im Überstand von 
Zellen des Knockout-Stammes tef1Δ/Δ hingegen nicht (Abbildung 4.4A). Die Sezernierung von 
Tef1 stellt eine Möglichkeit dar, wie Tef1 an die Oberfläche von C. albicans transportiert wer-
den kann. Bislang ist kein Mechanismus beschrieben, der den Einbau von Tef1 in die Zell-
membran bzw. die Zellwand von C. albicans beschreibt. Es wurde untersucht, ob lösliches 
Tef1 an die Zelloberfläche von C. albicans bindet. Hierzu wurden Candidazellen mit rekombi-
nantem Tef1 inkubiert und oberflächengebundenes Tef1 durchflusszytometrisch detektiert. 
Tef1 band an Candidazellen (Abbildung 4.4B). 
Zusammengefasst zeigen die Daten, dass Tef1 von Candidazellen sezerniert wird und lösli-
ches Tef1 wiederum an die Pilzzellen bindet. Dies stellt eine Erklärung für die Oberflächenlo-
kalisation von Tef1 dar und ermöglicht ferner, dass Tef1 auch fernab der Candidazellen agiert. 
 
Abbildung 4.4: Tef1 wird sezerniert und bindet an die Zelloberfläche von C. albicans 
(A) Western Blot von Kulturüberständen von C. albicans. Tef1 wurde mittels eines rabbit anti-Tef1-An-
tiserums (1:1000), β-actin mittels eines rabbit anti-β-actin-Antiserums (1:1000) detektiert. Wildtypzellen 
sezernierten Tef1 in den Kulturüberstand (Spuren 1-2), tef1Δ/Δ-Zellen nicht (Spuren 3-4). β-actin fun-
giert als Indikator für Zelllyse und ist in Kulturüberständen nicht vorhanden (Spuren 1-4). (B) Durch-
flusszytometrische Quantifizierung der Bindung von Tef1 an C. albicans BWP17. Hefezellen wurden mit 
rekombinantem Tef1 inkubiert und oberflächengebundenes Tef1 wurde mit einem mouse anti-His-Anti-
körper (1:200) sowie einem Alexa Fluor®488-konjugierten goat anti-mouse-Antikörper (1:400) detek-
tiert. Tef1 band an die Oberfläche von C. albicans. Pra1 fungierte als Positivkontrolle. Es sind jeweils 





4.5. Tef1 rekrutiert die Komplementregulatoren Faktor H und Plasminogen 
an die Zelloberfläche von C. albicans 
Wenn C. albicans im menschlichen Organismus die Blutbahn erreicht, rekrutiert der Hefepilz 
Komplementregulatoren und schützt sich so vor Attacken des Komplementsystems. Als Ober-
flächenprotein von C. albicans steht Tef1 im Kontakt mit löslichen Komplementregulatoren wie 
Faktor H, Plasminogen und C4BP. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass diese humanen Regu-
latoren in vitro an rekombinantes Tef1 binden. Im Folgenden wurde untersucht, ob Tef1 diese 
Proteine an die Oberfläche von C. albicans rekrutiert. 
Faktor H, Plasminogen und C4BP banden an Candidazellen (Abbildung 4.5A-C). Die Bindung 
von Faktor H an den Knockout-Stamm tef1Δ/Δ war reduziert (68 % der Menge des Wildtyps) 
und der Unterschied war signifikant, während die Bindung an die Revertante tef1Δ/Δ::TEF1 
annähernd jener des Wildtyps entsprach (116 %) (Abbildung 4.5A). Die Bindung von Plasmi-
nogen an den Knockout-Stamm tef1Δ/Δ war stark reduziert (20 % der Menge des Wildtyps) 
und der Unterschied war signifikant, während die Bindung an die Revertante tef1Δ/Δ::TEF1 
annähernd jener des Wildtyps entsprach (95 %) (Abbildung 4.5B). Die Bindung von C4BP an 
den Knockout-Stamm tef1Δ/Δ unterschied sich nicht vom Wildtypen (102 % der Menge des 
Wildtyps) oder der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1 (188 %) (Abbildung 4.5C). Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahmen bestätigten, dass Faktor H auf der Oberfläche von C. albicans an Tef1 
band. Einerseits zeigte sich die Oberflächenlokalisierung von Tef1 (Abbildung 4.5D, oben 
links), weiterhin war die Rekrutierung von Faktor H an die Zelloberfläche sichtbar (Abbildung 
4.5D, oben rechts). In der Überlagerung der Fluoreszenzsignale zeigte sich, dass Faktor H mit 
Tef1 colokalisierte (Abbildung 4.5D). 
Diese Ergebnisse zeigen, dass Tef1 die Bindung von Faktor H und Plasminogen an C. albi-
cans vermittelt. Somit ist Tef1 ein CRASP (complement regulator acquiring surface protein) 






Abbildung 4.5: Tef1 vermittelt die Bindung von Komplementregulatoren an C. albicans 
Durchflusszytometrische Quantifizierung der Bindung von Faktor H (A), Plasminogen (B) und C4BP (C) 
an C. albicans. Hefezellen wurden mit iNHS inkubiert (10 % NHS + 10 mM EDTA). Faktor H wurde mit 
einem mouse anti-Faktor H-Antikörper (C18, 1:100) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten anti-
mouse-Antikörper (1:400), Plasminogen mit einem goat anti-Plasminogen-Antiserum (1:200) sowie ei-
nem Alexa Fluor®647-konjugierten rabbit anti-goat-Antikörper (1:400), C4BP mit einem sheep anti-
C4BP-Antiserum (1:200) sowie einem Alexa Fluor®488-konjugierten donkey anti-goat-Antikörper 
(1:400) detektiert. Die Komplementregulatoren banden an die Oberfläche von C. albicans. Faktor H und 
Plasminogen banden mit geringerer Intensität an tef1Δ/Δ-Zellen als an Zellen des Wildtyps oder der 
Revertante. C4BP band nicht stärker an Zellen eines bestimmten Genotyps. (D) Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahme von C. albicans-Hefezellen. Hefezellen wurden mit iNHS inkubiert (10 % NHS + 
10 mM EDTA). Oberflächengebundener Faktor H wurde mit einem goat anti-Faktor H-Antiserum (1:100) 
sowie einem Alexa Fluor®488-konjugierten rabbit anti-goat-Antikörper (1:200), Tef1 wurde mit einem 
rabbit anti-Tef1-Antiserum (1:40) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-rabbit-Antikörper 
(1:80) angefärbt. Die Zellwand wurde mit Calcofluor-white angefärbt (blau). An der Zelloberfläche colo-
kalisierten Tef1 (rot) und Faktor H (grün). Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 





4.6. An die Oberfläche von C. albicans rekrutiertes Plasmin schädigt En-
dothelzellen 
Tef1 vermittelt die Rekrutierung des Komplementregulators Plasminogen an die Oberfläche 
von C. albicans. Plasminogen wird durch proteolytische Spaltung zur Protease Plasmin akti-
viert. Es wurde gezeigt, dass C. albicans durch Proteasen Epithel- und Endothelbarrieren 
schädigt und sich so im Wirtsorganismus ausbreitet [187, 188]. Es stellte sich die Frage, ob 
an die Oberfläche gebundenes Plasminogen zur Gewebsinvasion von C. albicans beiträgt. 
Plasminogen wurde an die Zelloberfläche von C. albicans gebunden und die Candidazellen 
mit HUVECs coinkubiert (human umbilical vein endothelial cells). Candidazellen allein schä-
digten HUVECs nicht. Auch mit Plasminogen beladene Candidazellen beeinträchtigten die Le-
bensfähigkeit von HUVECs nicht. Wurde an Candidazellen gebundenes Plasminogen zu Plas-
min aktiviert, wurden HUVECs geschädigt. Der Effekt war signifikant. Die Inhibition von Plas-
min durch Aprotinin hob den zellschädigenden Effekt wieder auf (Abbildung 4.6). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass an die Oberfläche von C. albicans gebundenes 
Plasminogen zu Plasmin aktiviert wird und Plasmin Endothelzellen schädigt. Damit kann ober-
flächengebundenes Plasmin zur Gewebsinvasion von C. albicans beitragen. 
 
Abbildung 4.6: An die Oberfläche von C. albicans rekrutiertes Plasmin schädigt Endothelzellen 
Vitalität von Endothelzellen in Cokultur mit C. albicans. HUVECs wurden mit Candidazellen coinkubiert 
(24 h, 37 °C) und die Vitalität der Endothelzellen anhand des Umsatzes von Resazurin zu Resorufin 
bestimmt. Die Vitalität ist in Relation zu HUVEC-Monokulturen angegeben. In HUVEC-Candida-Cokul-
turen war die Vitalität nicht verändert. Oberflächengebundenes Plasminogen veränderte die Vitalität 
nicht. Wurde Plasminogen durch tPA zu Plasmin aktiviert, wurden Endothelzellen geschädigt. Der Effekt 
war signifikant. Wurde Plasmin durch Aprotinin gehemmt, wurde der zellschädigende Effekt aufgeho-






4.7. Tef1-gebundene Komplementregulatoren inhibieren die komplement-
abhängige Deposition von C3b und die Phagozytose durch humane 
neutrophile Granulozyten 
An die Oberfläche von C. albicans rekrutierte Komplementregulatoren vermindern die Opso-
nisierung, die Schädigung und die Phagozytose der Zellen durch humane Immunzellen [196, 
199]. C. albicans exprimiert zum Zweck der Rekrutierung von Komplementregulatoren spezi-
fische Moleküle an der Zelloberfläche (CRASPs). Die bisherigen Ergebnisse identifizierten 
Tef1 als ein CRASP. Es stellte sich die Frage, ob die Tef1-vermittelte Rekrutierung von Kom-
plementregulatoren die Widerstandsfähigkeit von C. albicans dem Komplementsystem gegen-
über erhöht.  
Candidazellen wurden mit aktiven NHS inkubiert und die Deposition von C3b auf die Zellober-
fläche (Opsonisierung) durchflusszytometrisch quantifiziert. Zellen des Knockout-Stammes 
tef1Δ/Δ wurden 31 % stärker opsonisiert als Zellen des Wildtyp-Stammes, während die Opso-








Abbildung 4.7: Tef1 vermittelt Resistenz gegen Komplement-vermittelte Opsonisierung und Pha-
gozytose 
(A) Durchflusszytometrische Quantifizierung der C3b-Deposition. C. albicans-Hefezellen wurden mit 
NHS inkubiert und an die Oberfläche gebundenes C3b wurde mit einem mouse anti-C3d-Antikörper 
(1:200) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-mouse-Antikörper (1:400) detektiert. Auf 
der Oberfläche von tef1Δ/Δ-Zellen war signifikant mehr C3b gebunden als auf Zellen des Wildtyps und 
der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1. (B) Durchflusszytometrische Quantifizierung der Phagozytose von C. al-
bicans durch humane neutrophile Granulozyten. Mit FITC markierte C. albicans-Hefezellen wurden mit 
NHS inkubiert und anschließend mit DiD-gefärbten neutrophilen Granulozyten coinkubiert. Der Anteil 
der DiD+/FITC+ Granulozyten an allen Granulozyten diente als Indikator für die Phagozytose. Nach fünf-
minütiger Coinkubation wurden tef1Δ/Δ-Zellen im Vergleich zu Zellen des Wildtyps und der Revertante 
vermehrt phagozytiert. Die Unterschiede waren signifikant. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse 
von mindestens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
Weiterhin wurde untersucht, ob die Tef1-vermittelte Rekrutierung von Komplementregulatoren 
und die daraus folgende verminderte Opsonisierung einen Einfluss auf die Phagozytose von 
Candidazellen durch human neutrophile Granulozyten haben. Hierzu wurden Candidazellen 
mit aktiven NHS inkubiert – und somit opsonisiert – und im Anschluss mit primären neutrophi-
len Granulozyten coinkubiert. Hefezellen des Knockout-Stammes tef1Δ/Δ wurden 38 % stär-
ker phagozytiert als Zellen des Wildtyp-Stammes, während die Phagozytose von Hefezellen 
der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1 109 % der des Wildtyps betrug (Abbildung 4.7B). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass in Gegenwart von Tef1 die Opsonisierung und 
zudem die Phagozytose von opsonisierten Hefezellen inhibiert werden und Tef1 somit zur 
Komplement- und Immunevasion von C. albicans beiträgt. 
 
4.8. Tef1 bindet die Komplementproteine C3dg und C3d, nicht aber C3b 
Zur Charakterisierung der Wechselwirkungen von Tef1 mit dem humanen Komplementsystem 
wurden neben der Bindung von Komplementregulatoren an Tef1 auch die Interaktionen von 
Tef1 mit Proteinen der Komplementkaskade untersucht. Das Komplementprotein C3b band 
nicht an Tef1 (Abbildung 4.8A), jedoch banden dessen Abbauprodukte C3dg und C3d an Tef1. 
Die Bindung war dosisabhängig. (Abbildung 4.8B+C). Die Bindung von C3d an Tef1 wurde 
mittels Biolayer-Interferometry (BLItz) näher untersucht. Die Messung der Assoziation von C3d 
an Tef1 bei verschiedenen Konzentrationen sowie die anschließende Dissoziation von C3d 
erlaubte die Bestimmung der Dissoziationskonstante KD und somit die Quantifizierung der Bin-
dungsstärke. Für die Interaktion von Tef1 und C3d ergab sich KD=292 nM (Abbildung 4.8D).  
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 spezifisch die C3-Fragmente C3dg und 





Abbildung 4.8: Tef1 bindet nicht an C3b, jedoch an dessen Abbauprodukte C3dg und C3d 
(A-C) Bindung von Komplementproteinen an Tef1 im ELISA. C3b (A), C3dg (B) oder C3d (C) wurden 
mit immobilisiertem Tef1 inkubiert und gebundene Proteine mit einem mouse anti-C3b-Antikörper 
(1:1000) oder einem mouse anti-C3d-Antikörper (1:1000) detektiert. C3dg und C3d, nicht jedoch C3b, 
banden an Tef1. Keines der Proteine band an BSA oder die Oberfläche der Mikrotiterplatte. (D) Asso-
ziation und Dissoziation von C3d an Tef1, Biolayer Interferometry (BLItz). C3d zeigte ein dosisabhängi-
ges Assoziations- und Dissoziationsverhalten an immobilisiertes Tef1. Die resultierende Dissoziations-
konstante KD betrug 292 nmol/l. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unabhän-
gigen Experimenten gezeigt. 
 
4.9. Tef1 hat keinen Einfluss auf die Bindung von CR2 an C3d 
Das C3-Abbauprodukt C3d bindet an den Komplementrezeptor 2 (CR2, CD21), welcher haupt-
sächlich auf B-Zellen und follikulären dendritischen Zellen (FDCs) exprimiert wird, und spielt 
dabei eine wichtige Rolle in der Verbindung zwischen angeborener und adaptiver Immunität. 
Es ist bekannt, dass Mikroorganismen diese Interaktion stören und somit das Einsetzen der 
adaptiven Immunantwort behindern. Das Protein EfbC von Staphylococcus aureus bindet an 
C3d und blockiert auf diese Weise die Bindung von C3d an CR2 [162].  
Es wurde untersucht, ob Tef1 die Bindung von C3d an CR2 inhibiert. CR2 wurde in Mikrotiter-
platten immobilisiert und in Gegenwart von Tef1 oder EfbC mit C3d inkubiert. Tef1 beeinflusste 
die Bindung von C3d an CR2 nicht, während EfbC von S. aureus die Bindung inhibierte (Ab-




tels eines spezifischen Antikörpers präzipitiert (Abbildung 4.9B, Spur 1). Tef1 oder CR2 wur-
den mit C3d copräzipitiert (Spur 2+3). Die Copräzipitation von CR2 wurde durch EfbC (Spur 
4), nicht jedoch durch Tef1 (Spuren 5-7) blockiert. 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass die Bindung von Tef1 an C3d die Interaktion von 
C3d mit dem Komplementrezeptor 2 (CR2, CD21) nicht beeinflusst. Vielmehr können sowohl 
Tef1 als auch CR2 zeitgleich an C3d binden. 
 
Abbildung 4.9: Tef1 beeinflusst nicht die Bindung von C3d an CR2 
(A) Bindung von C3d an CR21-4 im ELISA. C3d wurde mit immobilisierten CR21-4 inkubiert und gebun-
denes C3d mit einem mouse anti-C3d-Antikörper (1:1000) detektiert. C3d band an CR21-4 und die Bin-
dung wurde in Anwesenheit von EfbC inhibiert. Tef1 beeinflusste die Bindung von C3d an CR21-4 nicht. 
C3d band nicht an BSA. Es ist ein repräsentatives Ergebnis von mindestens 3 unabhängigen Experi-
menten gezeigt. (B) Western Blot einer Immunpräzipitation. C3d wurde mit einem mouse anti-C3d-An-
tikörper präzipitiert und Tef1 (Spur 2) oder CR21-4(Spur 3) wurden copräzipitiert. EfbC (Spur 4), nicht 
jedoch Tef1, inhibierte die Copräzipitation von CR21-4. Tef1 wurde zusammen mit C3d und CR2 coprä-
zipitiert, der Effekt war dosisabhängig (Spuren 5-7). Es ist ein repräsentatives Ergebnis von mindestens 
3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
 
4.10. Tef1 bindet den Komplementrezeptor 2 und teilt die Bindungsdomäne 
mit C3d 
Nachdem gezeigt wurde, dass Tef1 an C3d bindet, jedoch nicht den Wirkmechanismus von 
EfbC nachstellt, sollte der Einfluss von Tef1 auf die Bindung zwischen C3d und CR2 näher 
charakterisiert werden. Es wurden zunächst die Wechselwirkungen aller beteiligten Proteine 
miteinander untersucht.  
Hierzu wurde einerseits das Fragment CR21-4 verwendet, welches die SCRs 1-4 von CR2 um-
fasst und damit die Region (SCRs 1-2), welche die Bindung von CR2 und C3d vermittelt, sowie 
andererseits das Fragment CR23-4. CR21-4 (Abbildung 4.10A+C), nicht jedoch CR23-4 (Abbil-
dung 4.10B+D), band an Tef1 und C3d. Sowohl Tef1 als auch C3d binden an die SCRs 1-2 





Abbildung 4.10: Tef1 bindet an CR2. Die Bindungsregion liegt in den SCRs 1-2 
(A+B) Bindung von CR2 an Tef1 im ELISA. CR21-4 (A) oder CR23-4(B) wurden mit immobilisiertem Tef1 
inkubiert und gebundenes CR2 mit einem mouse anti-CR2-Antikörper (1:1000) detektiert. CR21-4 band 
an Tef1, nicht jedoch an BSA oder die Oberfläche der Mikrotiterplatte. CR23-4 band nicht an Tef1. (C+D) 
Bindung von CR2 an C3d im ELISA. CR21-4 (A) oder CR23-4 (B) wurden mit immobilisiertem C3d inku-
biert und gebundenes CR2 mit einem mouse anti-CR2-Antikörper (1:1000) detektiert. CR21-4 band an 
C3d, nicht jedoch an BSA oder die Oberfläche der Mikrotiterplatte. CR23-4 band nicht an C3d. Es sind 
jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
 
4.11. Tef1 bindet an den CR2-Rezeptor auf Raji-Zellen 
Tef1 bindet neben C3d auch den Komplementrezeptor 2 (CR2, CD21). Es wurde in der Folge 
untersucht, ob Tef1 an oberflächenständiges CR2 bindet. Zu diesem Zweck wurde die Bindung 
von Tef1 an Raji-Zellen bestimmt, welche CR2 auf ihrer Oberfläche exprimieren.  
Rekombinantes Tef1 wurde mit Raji-Zellen inkubiert und die Bindung von Tef1 an die Zellen 
durchflusszytometrisch vermessen. Tef1 band an Raji-Zellen; die Bindung war dosisabhängig 
(Abbildung 4.11A). Weiterhin wurde untersucht, ob CR2 ein Rezeptor für Tef1 an der Oberflä-
che von Raji-Zellen ist. Tef1 band an Raji-Zellen und die Bindung war in Gegenwart von lösli-





Abbildung 4.11: Tef1 bindet an Raji-Zellen via CR2 
(A+B) Durchflusszytometrische Quantifizierung der Bindung von Tef1 an Raji-Zellen. Raji-Zellen wur-
den mit Tef1 inkubiert und oberflächengebundenes Tef1 wurde mit einem mouse anti-His-Antikörper 
(1:200) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-mouse-Antikörper detektiert. Tef1 band an 
Raji-Zellen. Die Bindung war dosisabhängig und signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test, p < 0,001). (B) 
Lösliches CR21-4 inhibierte die Bindung von Tef1 an Raji-Zellen. (C) Fluoreszenzmikroskopische Auf-
nahme von Raji-Zellen. Raji-Zellen wurden mit Tef1 inkubiert und oberflächengebundenes Tef1 wurde 
mit einem rabbit anti-Tef1-Antiserum (1:50) sowie einem Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-rabbit-
Antikörper (1:200) angefärbt. CR2 wurde mit einem mouse anti-CR2-Antikörper (1:50) sowie einem 
Alexa Fluor®488-konjugierten goat anti-mouse-Antikörper (1:200) angefärbt. Zellkerne wurden mit 
DAPI angefärbt (blau). An der Zelloberfläche colokalisierten CR2 (grün) und Tef1 (rot). Es sind jeweils 
repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
Die Bindung von Tef1 an CR2 auf der Oberfläche von Raji-Zellen wurde mittels Immunfluores-
zenz bestätigt. Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen zeigten eine homogene Verteilung 
von CR2 auf der Zelloberfläche der Raji-Zellen (Abbildung 4.11C, oben links). Tef1 wurde spe-
zifisch an der Zelloberfläche von Raji-Zellen detektiert (Abbildung 4.11C, oben rechts). Die 
Signale für CR2 und Tef1 waren deckungsgleich (Abbildung 4.11C, unten links), die beiden 
Proteine sind also an der Zelloberfläche colokalisiert. 




4.12. Tef1 hat keinen Einfluss auf die Aktivierung der Proteinkinasen CD19 in 
Raji-Zellen 
Tef1 bindet sowohl das C3-Abbauprodukt C3d als auch den Komplementrezeptor 2 (CR2, 
CD21). Die Aktivierung von B-Zellen wird durch die Wechselwirkung von C3d mit CR2 ver-
stärkt. Es sollte untersucht werden, ob Tef1 vermittels seiner Interaktion mit C3d und CR2 die 
Aktivierung von B-Zellen beeinflusst. 
 
Abbildung 4.12: Tef1 hat keinen Einfluss auf die Aktivierung von Raji-Zellen 
(A+B) Western Blot von Raji-Zelllysaten. Phosphoryliertes CD19 (pCD19) wurde mit einem mouse anti-
pCD19-Antikörper (1:1000), Gesamt-CD19 mit einem rabbit anti-CD19-Antiserum (1:1000) detektiert. 
(A) Die Stimulation mit B-αIgM resultierte in der Phosphorylierung von CD19, der Effekt war dosisab-
hängig (Spur 1-3). Durch Costimulation mit B-C3d nahm die Phosphorylierung zu (Spur 4). EfbC (Spu-
ren 8-9) inhibierte die Zunahme der Phosphorylierung, Tef1 oder BSA (Spuren 5-7) nicht. (B) Mit B-
αIgM stimulierte Raji-Zellen zeigten eine Phosphorylierung von CD19, der Effekt war dosisabhängig 
(Spur 1-3). Die Phosphorylierung von CD19 nahm mit zunehmender Stimulationsdauer bis zu 15 Minu-
ten zu (Spuren 6 und 9) und im Anschluss wieder ab (Spur 12). Tef1 beeinflusste die Phosphorylierung 
von CD19 nicht (Spuren 4, 7, 10 und 13) und induzierte allein keine Phosphorylierung von CD19 (Spuren 
5, 8, 11 und 14). Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unabhängigen Experi-
menten gezeigt. (C) Schematischer Aufbau der B-Zell-Stimulation. 
Raji-Zellen wurden mit einem biotinylierten anti-IgM-Antikörper sowie C3d und Tef1 stimuliert. 




wurde ein Schwellenwert bestimmt, oberhalb dessen B-anti-IgM die Phosphorylierung von 
CD19 hervorrief (Abbildung 4.12A, Spur 3), während eine unterschwellige Stimulation keine 
messbare Phosphorylierung auslöste (Spur 2). Wurden die Zellen mit B-IgM sowie B-C3d, 
welche über Streptavidin verbunden wurden (Abbildung 4.12C), stimuliert, wurde die Aktivie-
rungsschwelle durch die Einbeziehung von C3d und des Corezeptorkomplexes um CR2 
(CD21) derartig herabgesetzt, dass auch eine unterschwellige Konzentration von B-anti-IgM 
eine messbare Phosphorylierung von CD19 hervorrief (Abbildung 4.12A, Spur 4). Wurden die 
Zellen zudem mit Tef1 stimuliert, ergab sich keine Veränderung der Phosphorylierung von 
CD19 (Spuren 5+6). EfbC hingegen inhibierte die Phosphorylierung von CD19, der Effekt war 
dosisabhängig (Spuren 8+9). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine überschwellige Sti-
mulation mit B-anti-IgM einen zeitabhängigen Phosphorylierungseffekt auf CD19 hat. Mit zu-
nehmender Stimulationsdauer nahm die Phosphorylierung von CD19 zu (Abbildung 4.12B, 
Spuren 3+6) und erreichte das Maximum bei 15 Minuten (Spur 9) um danach wieder abzuneh-
men (Spur 12). Zu keinem der Zeitpunkte war ein Einfluss von Tef1 sichtbar (Spuren 4, 7, 10, 
13). Tef1 als alleiniger Stimulus hatte keinen Effekt auf die Phosphorylierung von CD19 (Spu-
ren 5, 8, 11, 14). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 die Aktivierung von Raji-Zellen nicht beein-
flusst. Weder existiert ein Effekt – ähnlich dem von EfbC – auf die Interaktion von C3d und 
CR2, noch beeinflusst Tef1 allein – beispielsweise über die Bindung an CR2 – die Aktivierung 
der Raji-Zellen. 
 
4.13. Tef1 bindet an primäre Leukozyten 
Die Bindung von Tef1 an Leukozyten innerhalb der PBMCs wurde untersucht und dabei ver-
schiedene Subpopulationen unterschieden. PBMCs wurden mit fluoreszenzmarkiertem Tef1 
inkubiert und die Bindung des Proteins anschließend durchflusszytometrisch vermessen. Tef1 
band an CD19+ Zellen der Lymphozytenpopulation (B-Zellen). Die Bindung war dosisabhän-
gig. Weiterhin band Tef1 an CD3+ Zellen der Lymphozytenpopulation (T-Zellen). Die Bindung 
war dosisabhängig und zudem stärker als an B-Zellen. Des Weiteren band Tef1 an CD14+ 
Zellen der Monozytenpopulation. Die Bindung war dosisabhängig und zudem stärker als an B- 





Abbildung 4.13: Tef1 bindet an primäre humane Leukozyten 
Durchflusszytometrische Quantifizierung der Bindung von Tef1 an primäre humane B-Zellen, T-Zellen 
und Monozyten innerhalb von PBMCs. PBMCs wurden mit Alexa Fluor®647-konjugiertem Tef1 inkubiert 
und oberflächengebundenes Tef1 wurde durchflusszytometrisch bestimmt. Tef1 band an CD19+ B-Zel-
len, CD3+ T-Zellen und CD14+ Monozyten. Die Bindung war dosisabhängig. Alexa Fluor®647-konjugier-
tes BSA band nicht an die Zellen. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 unab-
hängigen Experimenten gezeigt. 
 
4.14. Tef1 induziert die Produktion von IL-10 in PBMCs 
Tef1 bindet über CR2 an Raji-Zellen, hat jedoch keinen Effekt auf die Aktivierung dieser Zellen. 
Weiterhin bindet Tef1 an primäre B-Zellen innerhalb der PBMCs. Es stellte sich die Frage, ob 
Tef1 primäre B-Zellen beeinflusst. B-Zellen stellen im menschlichen Körper eine potente 
Quelle von Zytokinen dar [111]. Daher wurde untersucht, ob Tef1 die Produktion von Zytokinen 
durch PBMCs und insbesondere durch B-Zellen beeinflusst.  
PBMCs wurden mit Stimuli spezifisch für bestimmte Zell-Subpopulationen sowie Tef1 inkubiert 
und die von den Zellen sezernierten Zytokine mittels ELISA quantitativ bestimmt. Tef1 indu-
zierte in PBMCs die Produktion von anti-inflammatorischem IL-10. Der Effekt war dosisabhän-
gig. Wurden PBMCs zudem mit einem B-Zell-spezifischen Stimulus versetzt (αIgM + αCD40), 
verstärkte Tef1 die Produktion von IL-10. Der Effekt von Tef1 war dosisabhängig. Wurden 
spezifisch die in den PBMCs enthaltenen T-Zellen stimuliert (αCD3), zeigte sich eine erhöhte 
Produktion von IL-10, welche durch Tef1 weiter verstärkt wurde. Der Effekt von Tef1 war do-
sisabhängig (Abbildung 4.14A). Weiterhin wurde die Produktion von pro-inflammatorischem 
IFN-γ untersucht. Sowohl in unstimulierten PBMCs als auch bei B-Zell-spezifischer Stimulation 
war kein IFN-γ nachzuweisen. Tef1 beeinflusste die Produktion von IFN-γ nicht. Wurden spe-
zifisch die T-Zellen stimuliert, produzierten die Zellen IFN-γ und Tef1 verstärkte die Produktion. 





Abbildung 4.14: Tef1 induziert die Produktion von Zytokinen in PBMCs 
(A-C) Bestimmung von Zytokinen in Zellkulturüberständen. PBMCs wurden mit Tef1 und T-Zell- (αCD3) 
bzw. B-Zell-spezifischen (αIgA/G/M + αCD40) Stimuli inkubiert und sezernierte Zytokine wurden mittels 
ELISA quantifiziert. (A) Tef1 allein induzierte die Produktion von IL-10 in PBMCs und verstärkte die 
Produktion von IL-10 in T- und B-Zellen, der Effekt war dosisabhängig. (B) Tef1 verstärkte die Produk-
tion von IFN-γ in T-Zellen, nicht aber in B-Zellen und hatte allein keinen Effekt auf die Zytokinproduktion. 
(C) Tef1 verstärkte die Produktion von TNF-α in T-Zellen und geringfügig in B-Zellen und hatte allein 
keinen Effekt auf die Zytokinproduktion. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von mindestens 3 
unabhängigen Experimenten gezeigt. 
Tef1 verstärkte die Produktion des pro-inflammatorischen Zytokins TNF-α in unstimulierten 
PBMCs. Der Effekt war dosisabhängig. Wurden PBMCs zudem mit einem B-Zell-spezifischen 
Stimulus versetzt, zeigte sich ebenfalls eine verstärkte Produktion von TNF-α in Abhängigkeit 
von Tef1. Der Effekt von Tef1 war allerdings geringer als in unstimulierten Zellen. Wurden 
spezifisch die in den PBMCs enthaltenen T-Zellen stimuliert, produzierten die Zellen große 
Mengen TNF-α und Tef1 verstärkte die Produktion. Der Effekt von Tef1 war dosisabhängig 
und stärker als in unstimulierten Zellen (Abbildung 4.14C). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 die Produktion von Zytokinen in PBMCs 
beeinflusst. IL-10 und TNF-α, nicht aber IFN-γ werden induziert. Bei zellspezifischer Stimula-
tion verstärkt Tef1 die Produktion von IL-10, IFN-γ und TNF-α in T-Zellen sowie die Produktion 





4.15. Tef1 verstärkt die Differenzierung von B-Zellen innerhalb von PBMCs 
Tef1 bindet an primäre B-Zellen innerhalb der PBMCs und moduliert die B-Zell-abhängige Pro-
duktion von Zytokinen. Die Mehrzahl der B-Zellen im menschlichen Blut (peripher) ist naiv, d.h. 
noch nicht mit Antigenen in Kontakt geraten [3]. Werden diese Zellen in Folge eines Antigen-
kontaktes aktiviert, differenzieren sie zu Plasmablasten und Antikörper-produzierenden Plas-
mazellen. Es wurde untersucht, ob Tef1 die Differenzierung von B-Zellen beeinflusst. 
PBMCs wurden durch PWM (pokeweed mitogen) zur Differenzierung angeregt und während 
des Differenzierungsprozesses zusätzlich mit Tef1 versetzt. Im Anschluss wurden differen-
zierte und nicht differenzierte B-Zellen anhand ihrer Oberflächenmarker durchflusszytomet-
risch identifiziert. Alle B-Zellen sind CD19+. Naive, nicht differenzierte B-Zellen exprimieren IgD 
stark und CD27 schwach. Dagegen sind differenzierte B-Zellen IgD-/CD27+ (Plasmablasten). 
Durch die Stimulation der Zellen mit PWM differenzierten B-Zellen zu Plasmablasten. Tef1 
verstärkte die Differenzierung von B-Zellen (Abbildung 4.15A). Der Effekt war dosisabhängig 
(Abbildung 4.15B). Plasmablasten, die in Folge der Stimulation mit Tef1 differenzieren, expri-
mieren mehr CD24 sowie CD38, als Plasmablasten, deren Differenzierung einzig durch PWM 
induziert wurde (Abbildung 4.15C). Die Oberflächenmarker CD24 und CD38 sind charakteris-
tisch für regulatorische B-Zellen vom Plasmablasten-Typ [131]. Im Anschluss an die Differen-
zierung wurden die Zytokine IL-10 und TNF-α in den Überständen der Zellkulturen quantifiziert. 
Tef1 erhöhte die Menge des gebildeten IL-10. Der Effekt war dosisabhängig und signifikant 
(Abbildung 4.15D). Tef1 reduzierte die Menge des sezernierten TNF-α. Der Effekt war dosis-
abhängig und signifikant (Abbildung 4.15E). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 die Differenzierung von B-Zellen innerhalb 
der PBMCs verstärkt. Die dabei entstehenden Zellen sind Plasmablasten mit regulatorischem 
Phänotyp. Zudem steigert Tef1 die Bildung von anti-inflammatorischem IL-10, während die 










Abbildung 4.15: Tef1 verstärkt die Differenzierung von B-Zellen innerhalb von PBMCs 
(A) Durchflusszytometrische Evaluierung der Differenzierung von B-Zellen innerhalb von PBMCs. 
PBMCs wurden mit PWM (40 ng/ml) stimuliert. B-Zellen wurden anhand von Größe (FSC) und Granula-
rität (SSC) (links), einer Lebend-Tot-Färbung (Mitte) und als CD19+ selektiert. Die Differenzierung von 
CD19+ B-Zellen wurde anhand der Expression von IgD und CD27 bestimmt (rechts). IgD+/CD27- B-Zel-
len sind undifferenziert, während IgD-/CD27+ B-Zellen differenzierte Plasmablasten sind. Während in 
unstimulierten Proben nur wenige Plasmablasten vorlagen (rechts oben), induzierte die Stimulation mit 
PWM die Differenzierung von Plasmablasten (rechts Mitte). Der Effekt von PWM wurde durch Tef1 
verstärkt (rechts unten). Es ist ein repräsentatives Ergebnis von mindestens 3 unabhängigen Experi-
menten gezeigt. (B) Quantifizierung der Differenzierung von B-Zellen. Durch Stimulation mit PWM 
wurde der Anteil der IgD-/CD27+ Plasmablasten innerhalb der CD19+ B-Zellen signifikant erhöht. Tef1 
erhöhte den Anteil der Plasmablasten. Der Effekt von Tef1 war dosisabhängig und signifikant. (C) 
Durchflusszytometrische Quantifizierung der Expression von Oberflächenmarkern. CD27+ Plasmablas-
ten exprimierten CD24 und CD38, undifferenzierte B-Zellen (CD27-) nicht. Durch Tef1 induzierte Plas-
mablasten zeigten eine verstärkte Expression dieser beiden Oberflächenmarker. Ein repräsentatives 
Ergebnis von mindestens 3 unabhängigen Experimenten ist gezeigt (D+E) Bestimmung von Zytokinen 
in Zellkulturüberständen von mit PWM stimulierten PBMCs. (D) PWM induzierte die Produktion von IL-
10 und Tef1 verstärkte diese. Der Effekt war dosisabhängig und signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test, 
p < 0,05). (E) PWM induzierte die Produktion von TNF-α, Tef1 inhibierte diese. Der Effekt war dosisab-
hängig und signifikant (p < 0,001). 
 
4.16. Tef1 bindet an primäre B-Zellen via CR2 
Tef1 bindet spezifisch an B-Zellen innerhalb der PBMCs und beeinflusst deren Zytokinproduk-
tion und Differenzierung. Tef1 bindet an Raji-Zellen über den Komplementrezeptor 2 (CR2, 
CD21). Es wurde in der Folge untersucht, ob Tef1 an reine, aus PBMCs isolierte, primäre 
humane B-Zellen bindet, ob diese Bindung ebenfalls über CR2 erfolgt und ob weitere B-Zell-
Oberflächen-rezeptoren an der Bindung von Tef1 an primäre B-Zellen beteiligt sind. 
Primäre humane B-Zellen wurden mit Tef1 inkubiert und gebundenes Tef1 durchflusszytomet-
risch quantifiziert. Tef1 band spezifisch an B-Zellen, der Effekt war dosisabhängig (Abbildung 
4.16A). Zur Identifizierung neuer, potentieller Oberflächenrezeptoren von Tef1 auf primären 
B-Zellen wurde Tef1 in Mikrotiterplatten immobilisiert und mit den Kandidatenproteinen inku-
biert. Gebundenes Protein wurde jeweils mittels spezifischer Antikörper detektiert. Die B-Zell-
Oberflächenrezeptoren CD22, CR1 (CD35) sowie CD40 banden an Tef1. Die Bindung war 
jeweils dosisabhängig (Abbildung 4.16B). In Gegenwart von löslichem CR21-4 war die Bindung 
von Tef1 an B-Zellen reduziert, während lösliches CR1, CD22 oder CD40 die Bindung von 
Tef1 an B-Zellen nicht beeinflussten (Abbildung 4.16C). Durch Bindung von löslichem CR21-4 
an Tef1 wird die Interaktionsregion von Tef1 für CR2 besetzt. Somit kann Tef1 nicht länger an 





Abbildung 4.16: Tef1 bindet an primäre B-Zellen via CR2 
(A) Durchflusszytometrische Quantifizierung der Bindung von Tef1 an primäre humane B-Zellen. Tef1 
wurde mit B-Zellen inkubiert und oberflächengebundenes Tef1 mittels eines rabbit anti-Tef1-Antiserums 
(1:200) sowie eines Alexa Fluor®647-markierten goat anti-rabbit-Antikörpers (1:400) detektiert. Tef1 
band an B-Zellen und die Bindung war dosisabhängig. (B) Bindung von CD22, CR1 und CD40 an Tef1 
im ELISA. Die Proteine wurden mit immobilisiertem Tef1 inkubiert und mit einem mouse anti-CD22-
Antikörper, einem mouse anti-CD35-Antikörper oder einem mouse anti-CD40-Antikörper detektiert (je-
weils 1:1000). CD22, CR1 und CD40 banden an Tef1 und die Bindung war dosisabhängig. Keines der 
Proteine band an BSA oder die Oberfläche der Mikrotiterplatte. (C) Durchflusszytometrische Quantifi-
zierung der Bindung von Tef1 an primäre humane B-Zellen. B-Zellen wurden mit Tef1 inkubiert und 
oberflächengebundenes Tef1 wurde mit einem rabbit anti-Tef1-Antikörper (1:200) sowie einem 
Alexa Fluor®647-konjugierten goat anti-mouse-Antikörper (1:400) detektiert. Tef1 band an B-Zellen und 
lösliches CR21-4 inhibierte die Bindung. Der Effekt von CR21-4 war signifikant. Weder lösliches CR1, 
noch CD22 oder CD40 inhibierten die Bindung von Tef1 an B-Zellen. Es sind jeweils repräsentative 
Ergebnisse von mindestens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
 
4.17. Tef1 induziert die Produktion von IL-10 in B-Zellen 
Tef1 bindet innerhalb von PBMCs spezifisch an B-Zellen und induziert die Produktion von IL-
10. Weiterhin verstärkt Tef1 die Differenzierung von B-Zellen zu Plasmablasten mit regulatori-




Tef1 auf B-Zellen hervorgerufen wurden oder aber das Resultat einer konzertierten und mög-
licherweise indirekten Wirkung von Tef1 waren, indem etwa andere Zellen der PBMCs durch 
Tef1 stimuliert wurden und daraufhin die B-Zellen beeinflussten. Daher wurden in der Folge 
die Effekte von Tef1 auf reine, aus PBMCs isolierte, primäre humane B-Zellen untersucht. 
 
Abbildung 4.17: Tef1 induziert die Produktion von IL-10 in B-Zellen 
(A+B) Bestimmung von Zytokinen in Zellkulturüberständen. Reine, aus PBMCs isolierte, primäre hu-
mane B-Zellen wurden B-Zell-spezifischen Stimuli (αIgA/G/M + αCD40) sowie Tef1 bzw. BSA inkubiert 
und sezernierte Zytokine wurden mittels ELISA quantifiziert. (A) Tef1 allein induzierte die Produktion 
von IL-10 in B-Zellen und verstärkte die Produktion von IL-10 bei Stimulation der Zellen, der Effekt war 
dosisabhängig. BSA beeinflusste die IL-10-Produktion von stimulierten B-Zellen nicht. (B) Tef1 allein 
beeinflusste die Produktion von TNF-α nicht und hatte auch in stimulierten B-Zellen, ebenso wie BSA, 
keinen Effekt auf die Zytokinproduktion. (C) Durchflusszytometrische Quantifizierung von intrazellulä-
rem IL-10. B-Zellen wurden mit B-Zell-spezifischen Stimuli (CpG + αCD40) sowie Tef1 inkubiert. CD19+ 
B-Zellen produzierten IL-10. Tef1 erhöhte den Anteil der IL-10+ B-Zellen. (D) Quantifizierung der intra-
zellulären Bestimmung von IL-10. Die Stimulation der B-Zellen erhöhte den Anteil der IL-10+ B-Zellen. 
Tef1 steigerte den Anteil der IL-10+ Zellen weiter. Der Effekt von Tef1 war signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger 





Unstimulierte B-Zellen produzierten kein IL-10. Tef1 induzierte die Produktion von IL-10 in B-
Zellen. Der Effekt war dosisabhängig. Wurden B-Zellen spezifisch stimuliert (anti-IgM + anti-
CD40), produzierten die Zellen IL-10 und Tef1 verstärkte die Produktion. Der Effekt war dosis-
abhängig. BSA beeinflusste die Produktion von IL-10 nicht (Abbildung 4.17A). Unstimulierte 
B-Zellen produzierten kein TNF-α und Tef1 beeinflusste die Produktion von TNF-α nicht. Wur-
den die B-Zellen spezifisch stimuliert, veränderte sich die Produktion von TNF-α nicht und Tef1 
beeinflusste die Produktion von TNF-α nicht. Auch BSA beeinflusste die Produktion von TNF-
α nicht (Abbildung 4.17B). Von B-Zellen produziertes IL-10 wurde intrazellulär durchflusszyto-
metrisch quantifiziert. Unstimulierte CD19+ B-Zellen produzierten kein IL-10. Durch spezifische 
Stimulation der B-Zellen wurden diese zur Produktion von IL-10 angeregt. Tef1 verstärkte die 
Produktion von IL-10 in B-Zellen, der Effekt war signifikant (Abbildung 4.17C+D). Damit wurde 
bestätigt, dass IL-10 direkt von B-Zellen produziert wurde und Tef1 die Produktion von IL-10 
verstärkte. 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 direkt auf reine, aus PBMCs isolierte, pri-
märe humane B-Zellen wirkt und die Produktion von anti-inflammatorischem IL-10 verstärkt, 
während die Produktion von pro-inflammatorischem TNF-α nicht beeinflusst wird. 
 
4.18. Tef1 hat keinen Einfluss auf die Proliferation von B-Zellen 
Tef1 bindet über CR2 an primäre humane B-Zellen und induziert die Produktion von IL-10 in 
diesen Zellen. Es stellte sich die Frage, ob Tef1 auch längerfristige Effekte auf B-Zellen ausübt. 
Daher wurde untersucht, ob Tef1 die Proliferation dieser Zellen beeinflusst. 
B-Zellen wurden zur Proliferation angeregt und zusätzlich mit Tef1 versetzt. Durch die spezifi-
sche Stimulation proliferierten die B-Zellen. Tef1 beeinflusste die Proliferation von B-Zellen 
nicht (Abbildung 4.18A unten). Die Aktivierung von CR1 dagegen inhibierte die Proliferation 
der B-Zellen (Abbildung 4.18B). 






Abbildung 4.18: Tef1 hat keinen Einfluss auf die Proliferation von B-Zellen 
(A) Durchflusszytometrische Quantifizierung der B-Zell-Proliferation. Primäre humane B-Zellen wurden 
mit CellTrace™ Violet markiert und zur Proliferation angeregt (αIgA/G/M + αCD40). Tochtergeneratio-
nen zeigen ein reduziertes CTV-Signal. Der Anteil der proliferierten Zellen an allen B-Zellen wurde 
durchflusszytometrisch bestimmt. Stimulierte B-Zellen zeigten Proliferation (oben Mitte), diese wurde 
durch Stimulation von CR1 inhibiert (oben rechts), nicht jedoch durch Tef1 (unten). Ein exemplarisches 
Ergebnis von mindestens drei unabhängigen Versuchen ist gezeigt. (B) Statistische Auswertung der B-
Zell-Proliferation. Durch Stimulation proliferierten die B-Zellen. Der Anstieg der Proliferation war signifi-
kant. CR1 inhibierte die Proliferation, der Effekt war signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test, p < 0,01). Tef1 
hatte keinen Effekt auf die Proliferation von B-Zellen. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von 





4.19. Tef1 induziert die Differenzierung von regulatorischen B-Zellen 
Tef1 ist ein Ligand von CR2 auf B-Zellen und induziert die Produktion von IL-10, indem es 
direkt auf die B-Zellen wirkt. Weiterhin verstärkte Tef1 die Differenzierung von B-Zellen inner-
halb der heterogenen PBMCs. Allerdings war aufgrund der Anwesenheit weiterer Zellen inner-
halb der PBMCs unklar, ob diesem Effekt eine direkte Interaktion von Tef1 mit B-Zellen zu-
grunde lag. Es wurde daher untersucht, ob Tef1 direkt auf gereinigte primäre B-Zellen wirkt 
und so deren Differenzierung beeinflusst.  
Primäre humane B-Zellen wurden durch Stimulation (αIgM + αCD40 + IL-2 + IL-10) zur Diffe-
renzierung angeregt und zusätzlich mit Tef1 versetzt. Tef1 verstärkte die Differenzierung der 
B-Zellen, sodass der Anteil der differenzierten IgD-/CD27+ B-Zellen zunahm (Abbildung 
4.19A). Die Tef1-induzierten Plasmablasten sind CD20-, CD24+ und CD38+ (nicht gezeigt). 
Tef1 erhöhte den Anteil der differenzierten B-Zellen auf 36 % (Abbildung 4.19B). Dies bestätigt 
die Ergebnisse der Differenzierung von B-Zellen innerhalb von PBMCs. Weiterhin wurde un-
tersucht, ob im Zuge der Tef1-induzierten Zunahme der B-Zell-Differenzierung der Anteil der 
IL-10-produzierenden Zellen zunahm. In Folge der Stimulation produzierten 3 % der B-Zellen 
IL-10 (IL-10+). Tef1 steigerte den Anteil der IL-10+ B-Zellen auf 14 % (Abbildung 4.19C). Wei-
terhin war innerhalb der Tef1-induzierten IL-10+ B-Zellen der Anteil der CD27+/CD38+-Plas-
mablasten größer als innerhalb der IL-10- Zellen. Somit besteht eine Korrelation zwischen der 
Tef1-induzierten Bildung von IL-10+ Zellen und der verstärkten Differenzierung von Plasmab-
lasten (Abbildung 4.19E). Differenzierte B-Zellen produzierten IgG und Tef1 steigerte die Pro-
duktion (Abbildung 4.19D). 
Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Tef1 direkt auf primäre humane B-Zellen wirkt 
und hierbei die Differenzierung der Zellen verstärkt. Unter dem Einfluss von Tef1 nimmt der 










Abbildung 4.19: Tef1 induziert die Differenzierung von regulatorischen Plasmablasten 
(A) Durchflusszytometrische Evaluierung der Differenzierung von B-Zellen. B-Zellen wurden zur Diffe-
renzierung angeregt (αIgA/G/M + αCD40 + IL-2 + IL-10). B-Zellen wurden anhand von Größe (FSC) und 
Granularität (SSC) (links), einer Lebend-Tot-Färbung (Mitte) sowie einer CD19-Färbung selektiert. Die 
Differenzierung von CD19+ B-Zellen wurde anhand der Expression von IgD und CD27 bestimmt 
(rechts). Undifferenzierte B-Zellen sind IgD+/CD27-, während differenzierte Plasmablasten IgD-
/CD27+ sind. Während in stimulierten Proben nur wenige Plasmablasten vorlagen (rechts oben), indu-
zierte Tef1 die Bildung von Plasmablasten (rechts unten). (B) Quantifizierung der Differenzierung von 
B-Zellen.Tef1 verstärkte die Differenzierung von Plasmablasten aus stimulierten B-Zellen. Der Effekt 
war signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test, p < 0,05). (C) Durchflusszytometrische Quantifizierung von 
intrazellulärem IL-10 in CD19+ B-Zellen. B-Zellen wurden spezifisch zur Differenzierung angeregt und 
IL-10-produzierende Zellen detektiert. Tef1 erhöhte die Anzahl IL-10-produzierender B-Zellen. Der Ef-
fekt war signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test, p < 0,05). (D) Bestimmung von IgG in Kulturüberständen 
der B-Zell-Differenzierung aus (A) mittels ELISA. Durch Stimulation produzierten B-Zellen IgG, Tef1 
verstärkte die Bildung von IgG. Ein repräsentatives Ergebnis aus mindestens 3 unabhängigen Experi-
menten ist gezeigt. (E) Innerhalb der IL-10+ B-Zellen ist der Anteil der CD27+/CD38+ Plasmablasten 
größer als innerhalb der IL-10- B-Zellen. Die Tef1-induzierte verstärkte Bildung von IL-10+ B-Zellen kor-
relierte mit der Differenzierung von Plasmablasten. Es sind jeweils repräsentative Ergebnisse von min-
destens 3 unabhängigen Experimenten gezeigt. 
 
4.20. Tef1-induzierte B-Zellen inhibieren die Proliferation von T-Zellen 
Tef1 verstärkt die Differenzierung von B-Zellen und induziert dabei Plasmablasten vom regu-
latorischen Phänotyp (regulatorische B-Zellen, Bregs). Regulatorische B-Zellen inhibieren die 
Proliferation von T-Zellen [131]. Daher wurde untersucht, ob Tef1-induzierte regulatorische B-
Zellen die Proliferation von naiven CD4+ T-Zellen beeinflussen. 
CD4+ T-Zellen proliferierten in Anwesenheit von B- und T-Zell-spezifischen Stimuli. Die Prolife-
ration wurde durch B-Zellen verstärkt. Tef1 verminderte den proliferationsfördernden Effekt 
von B-Zellen (Abbildung 4.20A). Das Protein Pra1 von C. albicans oder BSA inhibierten den 
proliferationsfördernden Effekt von B-Zellen nicht (Abbildung 4.20B). Die Proliferation von T-
Zellen ging einher mit der Produktion des T-Zell-Wachstumsfaktors IL-2. In Anwesenheit B- 
und T-Zell-spezifischer Stimuli wurde IL-2 produziert, Tef1 verstärkte die Produktion nicht. 
Durch B-Zellen nahm die Menge an IL-2 zu. Tef1 reduzierte den Effekt der B-Zellen. Pra1 und 






Abbildung 4.20: Tef1-induzierte B-Zellen inhibieren die T-Zell-Proliferation 
(A) Durchflusszytometrische Quantifizierung der T-Zell-Proliferation. Primäre humane CD4+ T-Zellen 
wurden mit CellTrace™ Violet markiert und zusammen mit B-Zellen kultiviert. T-Zellen wurden zur 
Proliferation angeregt (αCD3 + αCD28) und B-Zellen aktiviert (αIgA/G/M). T-Zell-Tochtergenerationen 
zeigen ein reduziertes CTV-Signal. Der Anteil der proliferierten Zellen an allen T-Zellen wurde durch-
flusszytometrisch bestimmt. Stimulierte T-Zellen zeigten Proliferation (zweites Bild von links), diese 
wurde durch B-Zellen verstärkt (drittes Bild von links). Tef1 reduzierte den pro-proliferativen Effekt von 
B-Zellen (rechts Bild). Ein repräsentatives Ergebnis von mindestens drei unabhängigen Versuchen ist 
gezeigt. (B) Statistische Auswertung der T-Zell-Proliferation (n ≥ 3, zweiseitiger t-Test). Durch Stimula-
tion proliferierten die T-Zellen, Tef1 verstärkte die Proliferation. B-Zellen verstärkten die Proliferation 
von T-Zellen. Der Effekt von B-Zellen auf die T-Zell-Proliferation war signifikant (p < 0,001). Tef1 redu-
zierte den proliferationsfördernden Effekt von B-Zellen, der Effekt war signifikant (p < 0,001). Weder das 
Candidaprotein Pra1 noch BSA inhibierten den proliferationsfördernden Effekt von B-Zellen. (C) Bestim-
mung von IL-2 in Kulturüberständen mittels ELISA. Durch Stimulation produzierten T-Zellen IL-2, Tef1 
steigerte die Produktion nicht. B-Zellen erhöhten die Produktion von IL-2 signifikant (n ≥ 3, zweiseitiger 






Tef1 ist ein multifaktorielles Immunevasionsprotein von C. albicans. Als CRASP vermittelt Tef1 
die Evasion der Komplementkaskade durch den Erreger und beeinflusst so die angeborene 
Immunreaktion auf C. albicans. Tef1 ist ein neuer, sezernierter Virulenzfaktor von C. albicans, 
der abseits der Pilzzelle auf B-Lymphozyten wirkt und deren Differenzierung moduliert. Auf 
diese Weise beeinflusst Tef1 auch die adaptive Immunreaktion auf C. albicans. 
 
5.1. Tef1 ist ein CRASP und vermittelt die Komplementevasion von Candida 
albicans 
Pathogene wie die Hefe Candida albicans verfügen über Mechanismen, um der Zerstörung 
durch das Komplementsystem zu entgehen und im menschlichen Organismus zu überdauern 
[76, 250]. C. albicans rekrutiert lösliche Komplementregulatoren an die Zelloberfläche des Pa-
thogens [186, 195, 251] und wirkt so den Angriffen des Komplementsystems entgegen [25]. 
Die für die Rekrutierung der Komplementregulatoren verantwortlichen Proteine werden als 
CRASPs bezeichnet. Bislang sind vier CRASPs von C. albicans bekannt (Gpm1 [194], Gpd2 
[198], Pra1 [195] und Hgt1p [199]). In der vorliegenden Arbeit wurde das Protein Tef1 von 
C. albicans als neues CRASP identifiziert und in dieser Rolle charakterisiert. 
Tef1 bindet Komplementregulatoren 
Faktor H bindet an rekombinantes Tef1, die Dissoziationskontante KD beträgt 183 nmol/l. Tef1-
gebundener Faktor H katalysiert die Spaltung und somit die Inaktivierung von C3b durch Fak-
tor I. Alle bisher charakterisierten CRASPs von C. albicans binden Faktor H, den Hauptregu-
lator des alternativen Wegs [22]. Tef1 bindet weiterhin die Komplementproteine FHL-1, 
CFHR1, C4BP und Properdin. Andere CRASPs von C. albicans binden ebenfalls humane 
Komplementregulatoren, insbesondere FHL-1 [194, 195, 198] und der Regulator des klassi-
schen und Lektin-Wegs C4BP [196]. Für das Komplementevasionsprotein Scl1 (streptococcal 
collagen-like protein 1) von S. pneumoniae wurde die Bindung an CFHR1 gezeigt, ein Protein 
der Faktor H-Familie [252]. Die Rekrutierung des die C3-Konvertase des alternativen Wegs 
stabilisierende Proteins Properdin (Faktor P) wurde in dieser Arbeit erstmals beschrieben. 
Tef1 ist ein multivalentes Protein, welches die humanen Komplementregulatoren Faktor H, 
FHL-1, CFHR1, C4BP und Properdin bindet. Es wurde untersucht, ob Tef1 die Aktivität dieser 
Regulatoren moduliert, indem es die Proteine bindet. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, 
dass Tef1-gebundener Faktor H seine katalytische Aktivität für die Faktor I-vermittelte Spal-
tung von C3b beibehält. Wenn Tef1-gebundene Komplementinhibitoren ihre regulatorischen 
Funktionen ausüben, tragen diese zur Immunevasion des Pathogens bei. Dies wurde für an-




Pra1-FH/FHL-1 [195]; Pra1-C4BP [196]). Tef1 bindet zudem den Komplementaktivator Pro-
perdin. In diesem Fall ist es denkbar, dass Tef1 durch Bindung an Properdin dessen Funktion 
inhibiert, also der Stabilisierung der initialen C3-Konvertase des alternativen Wegs entgegen-
wirkt und somit die Aktivierung der Komplementkaskade auf der Pathogenoberfläche reduziert. 
Die prinzipielle Möglichkeit, die Aktivität von Properdin zu inhibieren, wurde beschrieben und 
resultierte in der verminderten Aktivierung der Komplementkaskade [253]. 
Tef1 wird an der Zelloberfläche exprimiert und aktiv sezerniert 
Die bisher charakterisierten CRASPs von C. albicans sind Proteine, welche sowohl zytoplas-
matisch als auch an der Zelloberfläche exprimiert werden und dort jeweils unterschiedliche 
Funktionen ausüben. Gemeinsame Funktion ist die Rekrutierung von Komplementregulatoren 
an die Zelloberfläche [194, 195, 198]. Zytoplasmatisches Tef1 ist ein Elongationsfaktor der 
fungalen Proteinsynthese. In dieser Arbeit wird gezeigt, dass Tef1 an der Oberfläche von C. al-
bicans exprimiert wird. Hierbei ist die Expression auf Hyphen stärker als auf Hefezellen. Dies 
deckt sich mit der beschriebenen verstärkten Genexpression von TEF1 in Hyphen innerhalb 
eines Infektionsmodells [247, 254]. Zudem wird hier bestätigt, dass Tef1 ein zytoplasmatisches 
Protein ist [254]. Sowohl auf der Zelloberfläche als auch zytoplasmatisch zeigt der tef1Δ/Δ-
Stamm eine verminderte, jedoch nicht vollständig eliminierte Expression von Tef1. Bei dem 
detektierten Protein handelt es sich um das Genprodukt des TEF2-Gens, welches für das glei-
che Protein codiert wie TEF1. TEF2 trägt zu 50 % zur codierenden mRNA für das Protein Tef1 
bei und wird gleichsam zu TEF1 translatiert [243]. 
Die Fähigkeit von Proteinen, verschiedene Funktionen in zum Teil verschiedenen Entitäten 
ausüben zu können, wird als moonlighting bezeichnet, die betreffenden Proteine entsprechend 
als moonlighting-Proteine [255]. Tef1 ist ein solches moonlighting-Protein. Zytoplasmatisches 
Tef1 ist ein Elongationsfaktor der eukaryotischen Proteinsynthese. An der Zelloberfläche steht 
Tef1 im Verlauf einer Infektion im Kontakt mit Molekülen des Wirtsorganismus, wie etwa Kom-
plementproteinen. Es stellt sich die Frage, ob auf der Oberfläche von C. albicans exprimiertes 
Tef1 gleichsam zu rekombinantem Tef1 Komplementregulatoren bindet und diese an die Zell-
oberfläche rekrutiert.  
Die Lokalisierung von Tef1 an der Zelloberfläche von C. albicans warf die Frage auf, wie das 
Protein dorthin gelangt. Tef1 verfügt über kein Signalpeptid für eine Oberflächenlokalisierung 
oder Membranverankerung. Für das CRASP Pra1 wurde gezeigt, dass dieses Protein aktiv 
von C. albicans sezerniert wird [217] und in der Folge an die Zelloberfläche von C. albicans 
zurückbindet [195]. Dies stellt einen potentiellen Transportmechanismus zur Zelloberfläche 
dar. Daher wurde untersucht, ob auch Tef1 von C. albicans sezerniert wird und in der Folge 
an die Zelloberfläche bindet. Tef1 wird von C. albicans in den Kulturüberstand sezerniert. Die 
Freisetzung von Tef1 in Folge der Lyse der C. albicans-Zellen konnte ausgeschlossen werden. 




Candidakulturen wurde jedoch kein β-actin nachgewiesen. Die vollständige Abwesenheit von 
Tef1 in den Kulturüberständen des Knockout-Stammes tef1Δ/Δ ist vermutlich darauf zurück-
zuführen, dass das verbliebene, von TEF2 codierte Tef1 zur Aufrechterhaltung der Translation 
intrazellulär vorliegt. Lösliches Tef1 bindet an die Zelloberfläche von C. albicans. Somit kann 
von den Zellen sezerniertes Tef1 unmittelbar darauf an die Zelloberfläche binden. Dies stellt 
einen potentiellen Mechanismus für die Oberflächenlokalisierung dieses Proteins dar. Es ist 
denkbar, dass sezerniertes Tef1 spezifisch an ein Trägerprotein in der Zellwand von C. albi-
cans bindet und auf diese Weise dort verankert wird. Dies entspricht dem für Pra1 postulierten 
Mechanismus [195]. Ferner legt die aktive Sezernierung von Tef1 die Möglichkeit nahe, dass 
das Protein Funktionen fernab der Candidazelle wahrnimmt, mit dem Immunsystem des Wirts 
interagiert und die Immunreaktion inhibiert. C. albicans exprimiert sezernierte Virulenzfakto-
ren. Hierbei handelt es sich jedoch – soweit bisher bekannt – ausschließlich um Proteasen, 
welche einerseits der Gewinnung von Nährstoffen und andererseits der Gewebsinvasion die-
nen [175, 187]. Weiterhin ist für das CRASP Pra1 bekannt, dass dieses in löslicher Form die 
Komplementkaskade inhibiert [213].  
Tef1 rekrutiert Faktor H und Plasminogen an die Zelloberfläche von C. albicans 
Nachdem gezeigt wurde, dass Tef1 ein Oberflächenprotein von C. albicans ist und außerdem 
Komplementregulatoren an rekombinantes Tef1 binden, wurde untersucht, ob Komplementre-
gulatoren über Tef1 an C. albicans binden, Tef1 diese also an die Zelloberfläche rekrutiert. Auf 
diese Weise sollte Tef1 als CRASP identifiziert werden.  
Die Komplementregulatoren Faktor H und Plasminogen werden aus humanem Serum an die 
Zelloberfläche von C. albicans rekrutiert. Hierbei ist die Bindung an Zellen des Knockout-Stam-
mes tef1Δ/Δ geringer als an Zellen des Wildtyps und der Revertante tef1Δ/Δ::TEF1. Somit 
rekrutiert Tef1 die Komplementregulatoren Faktor H und Plasminogen an die Zelloberfläche 
von C. albicans. Dies wird durch die Colokalisation von Faktor H mit Tef1 auf der Oberfläche 
von C. albicans bestätigt. Damit wurde Tef1 als neues CRASP von C. albicans identifiziert. 
Der Knockout-Stamm tef1Δ/Δ zeigt sowohl für Faktor H als auch für Plasminogen eine Reduk-
tion, aber keinen vollständigen Verlust der Bindungskapazität. Dies ist damit zu erklären, dass 
C. albicans über weitere CRASPs verfügt, welche Faktor H und Plasminogen binden [186, 
194, 195, 198, 199]. Tef1 ist also nicht allein für die Rekrutierung von Komplementregulatoren 
an die Zelloberfläche von C. albicans verantwortlich, sondern agiert vielmehr als Teil eines 
mehrfach redundanten Systems, welches in der Summe die Komplementevasion des Patho-
gens vermittelt. Diese Redundanz ist ein Indiz für die Bedeutung des Komplementsystems für 





Das oberflächenständige Protein Tef1 ist ein neues CRASP von C. albicans, denn es rekrutiert 
Komplementregulatoren an die Oberfläche der Hefe. Tef1-gebundene Komplementregulato-
ren sind aktiv (s.o.). Es sollte in der Folge untersucht werden, ob durch Tef1 rekrutierte Kom-
plementregulatoren ihre regulatorischen Funktionen an der Zelloberfläche von C. albicans 
ausüben und so zur Immunevasion des Pilzes beitragen. 
An die Zelloberfläche von C. albicans rekrutiertes Plasminogen schädigt Endothelzellen 
Zum Zweck der Gewebsinvasion sezernieren Candidazellen Enzyme wie SAPs (secreted as-
partyl proteases) und Lipasen, welche die Epithelzellen sowie die extrazelluläre Matrix schä-
digen [187, 188]. Es wurde gezeigt, dass Candidazellen Plasminogen an ihre Oberfläche bin-
den, eine Beteiligung an der Gewebsinvasion konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen wer-
den [186]. In der vorliegenden Studie wird erstmals gezeigt, dass an die Oberfläche von C. al-
bicans rekrutiertes Plasminogen Endothelzellen schädigt. Dies legt nahe, dass Tef1 in seiner 
Funktion als Plasminogen-bindenden Oberflächenprotein eine Rolle für die Gewebsinvasion 
von C. albicans spielt. 
Tef1-gebundene Komplementregulatoren inhibieren die Opsonisierung von C. albicans sowie 
die Phagozytose durch humane neutrophile Granulozyten 
In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals für C. albicans gezeigt werden, dass ein einzelnes 
Oberflächenprotein in seiner Rolle als CRASP sowohl die Opsonisierung mit C3b als auch die 
Phagozytose der Zellen beeinflusst. Candidazellen des Knockout-Stammes tef1Δ/Δ werden 
verstärkt opsonisiert, während das im Wildtyp und der Revertante vorhandene Tef1 die Opso-
nisierung vermindert, indem es aktive Komplementregulatoren an die Zelloberfläche rekrutiert. 
Die Opsonisierung steht in Relation zur Phagozytose von C. albicans durch primäre humane 
neutrophile Granulozyten. Der Knockout-Stamm tef1Δ/Δ wird um ca. 35 % stärker opsonisiert 
(und in der Folge phagozytiert) als der Wildtyp und die Revertante. Dies ist – wie die o.g. 
reduzierte Rekrutierung von Komplementregulatoren – auf das Vorhandensein von mehreren 
CRASPs auf der Oberfläche von C. albicans zurückzuführen. Die über CRASPs an die Ober-
fläche von C. albicans gebundenen Komplementregulatoren inhibieren die Aktivierung der 
Komplementkaskade. Dies äußert sich z.B. in Form einer verminderten Deposition von C3b 
auf der Candidazelloberfläche [196, 199]. In Folge verminderter Opsonisierung ist auch die 
Phagozytose der Candidazellen reduziert [213]. Mit Tef1 wird in dieser Arbeit erstmals die 
direkte Rolle eines CRASPs von C. albicans für die Komplementevasion und die Evasion der 
Phagozytose des Erregers gezeigt. Tef1 ist Teil eines mehrfach redundanten Systems von 
CRASPs, welche die Komplement- und Immunevasion von C. albicans vermitteln. Die Redun-
danz dieser Immunevasionsmechanismen zeigt die Wichtigkeit der Komplementevasion für 
das Überleben des Pilzes und ist ein Indiz für die Bedeutung des Komplementsystems bei der 




Tef1 vermittelt die Komplementevasion von C. albicans. In der vorliegenden Arbeit wird ge-
zeigt, dass Tef1 ein CRASP von C. albicans ist und die Komplementregulatoren Faktor H und 
Plasminogen an die Oberfläche des Pilzes rekrutiert. Es wird erstmals für ein CRASP dessen 
direkter Einfluss auf die Komplement-vermittelte C3b-Deposition und der Zusammenhang mit 
der Phagozytose opsonisierter Candidazellen gezeigt. Tef1-exprimierende Candidazellen wa-
ren sowohl der Opsonisierung in Folge der Komplementaktivierung gegenüber geschützt als 
auch der Phagozytose durch neutrophile Granulozyten (Abbildung 5.1). 
 
5.2. Tef1 bindet an Raji-Zellen über den Komplementrezeptor 2 
In der vorliegenden Arbeit wurde Tef1 als CRASP von C. albicans identifiziert. Tef1 ist ein 
Oberflächenprotein von C. albicans und rekrutiert Komplementregulatoren an die Zelloberflä-
che des Pathogens. Darüber hinaus wird Tef1 von C. albicans sezerniert. Es stellte sich die 
Frage, ob sezerniertes Tef1 noch weitere Rollen bei der Immunevasion von C. albicans spielt. 
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass lösliches Tef1 mit Proteinen der Komple-
mentkaskade interagiert und über den Komplementrezeptor 2 (CR2) an B-Zellen bindet. 
Tef1 bindet C3dg und C3d und hat keinen Einfluss auf die Bindung von CR2 an C3d  
Da CRASPs von C. albicans mit weiteren Komplementproteinen interagieren (Pra1-C3/C3b 
[196]), wurde untersucht, ob das CRASP Tef1 von C. albicans mit weiteren Komplementpro-
teinen interagiert. Die Komplementproteine C3dg und C3d binden spezifisch an rekombinantes 
Tef1. Die Dissoziationskonstante KD der Bindung von C3d an Tef1 beträgt 292 nmol/l. Das 
Vorläuferprotein C3b bindet nicht an Tef1. Es liegt nahe, dass im Zuge der Spaltung von C3b 
zu C3d eine Bindungsregion zugänglich wird, welche die Interaktion von Tef1 mit C3d vermit-
telt. Beim Abbau von C3b zu C3d wird eine zuvor maskierte Interaktionsregion freigelegt. Diese 
Domäne vermittelt die Interaktion von C3d mit CR2 [89], während C3b nicht mit CR2 interagiert 
[90]. Es ist denkbar, dass die Interaktion von Tef1 mit C3d durch ebendiese Region vermittelt 
wird und somit Tef1 und CR2 an dieselbe Region im C3d-Protein binden. Daher wurde unter-
sucht, ob Tef1 die Bindung von CR2 an C3d beeinflusst. Die Interaktion von CR2 und C3d ist 
Bestandteil der Vernetzung des Komplementsystems mit dem adaptiven Immunsystem. Durch 
Bindung an CR2 verstärkt C3d das durch ein Antigen ausgelöste Aktivierungssignal in B-Zellen 
signifikant [3, 13, 91]. 
Pathogene verfügen über Proteine, welche ebendiese Vernetzung des Komplementsystems 
mit dem adaptiven Immunsystems angreifen und so die Immunreaktion inhibieren. Die Prote-
ine EfbC und Sbi von Staphylococcus aureus binden an C3d und C3d, blockieren deren Bin-
dung an CR2 [160, 161] und inhibieren so die Co-Aktivierung von B-Zellen [162]. Im Gegensatz 




Somit hat die Bindung von Tef1 an C3d keinen zu EfbC analogen Effekt. Vielmehr binden Tef1 
und CR2 zeitgleich an C3d (Abbildung 4.9B). Damit wurde die vorherige Vermutung einer Kon-
kurrenz von Tef1 und CR2 um die bei der Spaltung von C3b freigelegte Bindungsregion im 
C3d-Protein verworfen. CR2 und Tef1 konkurrieren nicht um die Bindung an C3d (Abbildung 
4.9B). Tef1 bindet an CR2 innerhalb der SCRs 1-2. Innerhalb dieser SCRs liegt auch die In-
teraktionsregion von CR2 mit C3d (Abbildung 4.10 [256]). Tef1 beeinflusst die Bindung von 
C3d an CR2 nicht (Abbildung 4.9A) und ebenfalls nicht die Bindung von CR2 an C3d. Somit 
konkurrieren C3d und Tef1 nicht um die Bindung an CR2.  
Tef1 bindet nicht nur C3d, sondern auch den Komplementrezeptor 2 (CR2) und inhibiert im 
Gegensatz zu EfbC die Protein-Protein-Interaktion von C3d und CR2 nicht. Einem funktionel-
len Effekt der Bindung von Tef1 an CR2 und C3d muss folglich ein anderer Wirkmechanismus 
zugrunde liegen als EfbC oder Sbi von S. aureus. Die Bindung von Tef1 an den Komplementre-
zeptor 2 (CR2) gibt Grund zu der Annahme, dass Tef1 über diesen Rezeptor mit Zellen inter-
agiert. 
Tef1 bindet an Raji-Zellen über den CR2-Rezeptor 
Tef1 bindet in vitro an CR2. Es wurde untersucht, ob Tef1 in vivo mit CR2 auf B-Zellen intera-
giert. Tef1 bindet an die B-Zelllinie Raji. In Gegenwart von löslichem CR2 ist die Bindung von 
Tef1 an Raji-Zellen reduziert. Löslicher CR2 besetzt die verantwortliche Bindungsdomäne von 
Tef1 und erlaubt so keine Bindung von Tef1 an membranständigen CR2. Dies zeigt, dass Tef1 
über den Komplementrezeptor 2 an Raji-Zellen bindet. Jedoch wird die Bindung von Tef1 an 
Raji-Zellen in Gegenwart von löslichem CR2 nicht vollständig aufgehoben, was auf die Exis-
tenz weiterer Rezeptoren für Tef1 auf der Oberfläche von Raji-Zellen hinweist. 
Die Bindung von Tef1 an Raji-Zellen über CR2 ist ein erster Hinweis, dass sezerniertes Tef1 
abseits der Pilzzelle mit Immunzellen interagiert. CR2 wird auf B-Zellen exprimiert und vermit-
telt dort die Co-Aktivierung der Zellen [3, 257], die Aufnahme und Präsentation von Antigenen 
[94, 95] sowie die Ausbildung des immunologischen Gedächtnisses [258]. Durch Bindung an 
CR2 hat Tef1 also mannigfaltige Möglichkeiten, die B-Zell-vermittelte Immunreaktion zu mo-
dulieren. Daher wurde untersucht, ob Tef1 die Aktivierung von Raji-Zellen beeinflusst. Hierbei 
waren sowohl die Bindung von Tef1 an CR2 als auch an C3d von Interesse. 
Die Aktivierung des B-Zell-Rezeptors führt zur Phosphorylierung von CD19. Der Effekt ist do-
sis- und zeitabhängig. Die Vernetzung des B-Zell-Rezeptors und des Corezeptor-Komplexes 
auf B-Zellen senkt die Aktivierungsschwelle und verstärkt die Phosphorylierung von CD19 und 
Akt. Tef1 beeinflusst die Aktivierung der Raji-Zellen nicht. EfbC inhibiert die Vernetzung von 
BCR und Corezeptorkomplex, was sich in verminderter Phosphorylierung von CD19 und Akt 
niederschlägt. Dies bestätigt auf funktioneller Ebene, dass Tef1 anders als EfbC auf B-Zellen 




tigen auf zellulärer Ebene, dass einem Effekt von Tef1 auf Raji-Zellen ein anderer Mechanis-
mus zugrunde liegen muss als der Wirkung von EfbC (s.o.). Unabhängig vom Corezeptorkom-
plex hat die Bindung von Tef1 an Raji-Zellen keinen Einfluss auf deren Aktivierung.  
Das CRASP Tef1 interagiert mit Proteinen des Komplementsystems. In der vorliegenden Ar-
beit wurde erstmals die Interaktion eines sezernierten CRASPs mit B-Zellen untersucht. Se-
zerniertes Tef1 bindet an Zellen der B-Zelllinie Raji über den Komplementrezeptor 2 (CR2). 
Tef1 vermittelt auf diese Weise möglicherweise immunevasive Mechanismen und moduliert 
die B-Zell-vermittelte Immunreaktion. Die Bindung von Tef1 an Raji-Zellen hat keinen funktio-
nellen Effekt auf die Aktivierung von Raji-Zellen. Die Raji-Zelllinie ist in ihren Möglichkeiten zur 
Evaluierung der B-Zell-vermittelten Immunreaktion jedoch limitiert. Daher wurden zur weiteren 
Charakterisierung des Einflusses von Tef1 auf B-Zellen primäre humane Zellen verwendet. 
 
5.3. Tef1 moduliert die Aktivierung von Immunzellen 
Tef1 ist ein CRASP von C. albicans und wird sezerniert. Lösliches Tef1 bindet an Raji-Zellen 
über den Komplementrezeptor 2 (CR2). Tef1 hat keinen funktionellen Einfluss auf die Aktivie-
rung von Raji-Zellen. Die Raji-Zelllinie ist jedoch in der Möglichkeit limitiert, funktionelle Effekte 
auf B-Zellen zu evaluieren. So ist es nicht möglich, in dieser immortalisierten Zelllinie gezielt 
die Zellproliferation und -differenzierung, sowie die Produktion von Zytokinen zu analysieren. 
Ferner werden einige Oberflächenrezeptoren wie z.B. der Komplementrezeptor 1 (CR1, CD35) 
auf Raji-Zellen nicht exprimiert [259]. Somit sind etwaige funktionelle Effekte der Bindung von 
Tef1 an CR2 oder andere Oberflächenrezeptoren in Raji-Zellen nicht messbar. Daher wurden 
funktionelle Effekte von Tef1 auf primäre humane B-Zellen untersucht. In der vorliegenden 
Arbeit wurde gezeigt, dass Tef1 mit primären humanen B-Zellen interagiert und die Zytokin-
produktion sowie die Differenzierung dieser Zellen moduliert. 
Tef1 bindet an Zellen innerhalb von PBMCs und induziert die Produktion von IL-10 
B-Zellen sind Teil eines komplexen Netzwerks aus Immunzellen, welche miteinander in Wech-
selwirkung stehen. Zunächst sollte der Effekt von Tef1 auf B-Zellen innerhalb dieses Netz-
werks untersucht werden. Hierzu wurden PBMCs verwendet. PBMCs umfassen neben B- und 
T-Lymphozyten auch Monozyten. Tef1 bindet sowohl an CD19+ B- und CD4+ T-Lymphozyten 
als auch an CD14+ Monozyten innerhalb der PBMCs. Damit wurde die Bindung von Tef1 an 
B-Zellen bestätigt und zudem gezeigt, dass Tef1 auch mit weiteren Immunzellen in Wechsel-
wirkung tritt. Tef1 bindet an Raji-Zellen über den Komplementrezeptor 2 (CR2), jedoch wird 
CR2 auf T-Zellen und Monozyten nicht exprimiert. Damit muss es noch weitere Rezeptoren 




weitere Rezeptoren für Tef1 (s.o.). Damit ist denkbar, dass es noch weitere Rezeptoren für 
Tef1 auf B-Zellen gibt. Deren Identifizierung steht noch aus. 
Tef1 induziert die Produktion von Zytokinen in PBMCs. Tef1 allein induziert die Produktion von 
IL-10 und geringfügig von TNF-α, nicht aber von IFN-γ. Werden innerhalb der PBMCs gezielt 
B-Zellen (αIgM + αCD40) oder T-Zellen (αCD3) stimuliert, verstärkt Tef1 die Bildung von Zy-
tokinen. Bei B-Zell-spezifischer Stimulation verstärkt Tef1 selektiv die Produktion des anti-in-
flammatorischen Zytokins IL-10, während die Produktion von pro-inflammatorischem IFN-γ 
und TNF-α nicht beeinflusst wird. Somit moduliert Tef1 die Zytokinproduktion von B-Zellen und 
induziert ein anti-inflammatorisches Zytokinprofil. Innerhalb der konzertierten Zytokinantwort 
nehmen B-Zellen eine besondere Rolle ein. Zum einen sind die Zellen auf costimulatorische 
Zytokine von T-Helferzellen angewiesen, welche ein elementares Signal zur Aktivierung der 
B-Zellen liefern (s.o. [3]). Zum anderen produzieren und sezernieren B-Zellen selbst Zytokine 
[111] und beeinflussen auf diese Weise wiederum T-Zellen und andere Immunzellen [115, 
117]. B-Zellen produzieren nicht nur im Zusammenspiel mit T-Zellen Zytokine, sondern auch 
in Folge direkter Stimuli wie TLR-Agonisten [125]. Damit stellt sich die Frage, ob der Effekt von 
Tef1 auf die Zytokinproduktion von B-Zellen auf der direkten Interaktion von Tef1 mit B-Zellen 
beruht oder aber auf die Modulation der B-Zell-Zytokinproduktion durch Tef1-aktivierte T-Lym-
phozyten oder Monozyten zurückzuführen ist. Da Tef1 an B-Zellen bindet, liegt es nahe, dass 
Tef1 die Zytokinproduktion durch die direkte Wirkung auf die B-Zellen moduliert. Frühere Stu-
dien zeigten, dass die Aktivierung bestimmter Oberflächenrezeptoren die Zytokinproduktion 
von B-Zellen maßgeblich beeinflusst. Die alleinige Stimulation des B-Zell-Oberflächenrezep-
tors CD40 resultiert in einem anti-inflammatorischen Zytokinprofil, dominiert von IL-10, wohin-
gegen die simultane Stimulation des BCRs ein pro-inflammatorisches Zytokinprofil induziert 
[122]. C. albicans moduliert die durch TLRs ausgelöste Produktion von pro-inflammatorischen 
Zytokinen [260],[261] durch die selektive Aktivierung von TLR2 und verstärkt so die Produktion 
von IL-10 [215, 216]. Auch die Aktivierung des PRRs Dectin 1 durch β-Glucan von C. albicans 
induziert eine Zytokinantwort [262], darunter auch IL-10 [263]. Bisher wurde jedoch mit Aus-
nahme von CR2 kein Oberflächenrezeptor für Tef1 auf B-Zellen identifiziert. Somit sollte un-
tersucht werden, ob Tef1 an weitere B-Zell-Oberflächenrezeptoren bindet, wie etwa CD40 oder 
PRRs, und so die Produktion von IL-10 in B-Zellen induziert. 
Zusammengefasst bindet Tef1 an primäre humane Monozyten, B- und T-Lymphozyten. Tef1 
moduliert die Zytokinproduktion in der heterogenen PBMC-Population und induziert bei B-Zell-
spezifischer Stimulation ein anti-inflammatorisches Zytokinprofil. Damit ist das moonlighting-
Protein Tef1 das erste sezernierte CRASP von C. albicans, das eine immunmodulatorische 





Tef1 verstärkt die Differenzierung von B-Zellen und induziert die Differenzierung von Bregs 
Tef1 bindet an B-Zellen innerhalb von PBMCs. Bei kurzzeitiger Stimulation der B-Zellen indu-
ziert Tef1 ein anti-inflammatorisches Zytokinprofil. Neben dem kurzfristigen Effekt von Tef1 auf 
die Produktion von Zytokinen wurde auch der langfristige Effekt von Tef1 auf die Differenzie-
rung von B-Zellen innerhalb der PBMCs untersucht. B-Zellen proliferieren nach ihrer Aktivie-
rung und differenzieren zu Plasmazellen. Anstelle des membranständigen B-Zell-Rezeptor-
Immunglobulins (IgM) werden nun große Mengen löslicher Immunglobuline (v.a. IgG) sezer-
niert. Weitere Oberflächenproteine werden nicht länger exprimiert (CD20), andere werden neu 
exprimiert (CD27, CD38). Durch die Stimulation mit PWM sowie den costimulatorischen Sig-
nalen von T-Zellen differenzieren naive B-Zellen (CD19+/CD27-/IgD+) zu Plasmablasten 
(CD19+/CD27+/IgD-).  
Tef1 verstärkt innerhalb der PBMCs die Differenzierung von naiven B-Zellen (CD19+/CD27-
/IgD+) zu Plasmablasten (CD19+/CD27+/IgD-). Tef1-induzierte Plasmablasten zeigen einen 
Phänotyp (CD24+/CD38+), welcher als charakteristisch für regulatorische B-Zellen beschrie-
ben wurde [131, 132]. Die Tef1-induzierte Differenzierung geht einher mit einem anti-inflamm-
atorischen Zytokinprofil: Die in Gegenwart von Tef1 differenzierten Zellen produzieren ver-
mehrt IL-10, während die Produktion von TNF-α abnahm. Da Tef1 allein in PBMCs die Pro-
duktion von TNF-α nicht beeinflusst (Abbildung 4.14), ist es naheliegend, dass die verminderte 
TNF-α-Produktion ein Resultat der durch Tef1 modulierten B-Zell-Differenzierung ist. Die Pro-
duktion von IL-10 ist charakteristisch für regulatorische B-Zellen [120, 132, 135, 136], jedoch 
steht die Identifizierung der differenzierten B-Zellen als Quelle des produzierten IL-10 noch 
aus. Regulatorische B-Zellen inhibieren in der Folge z.B. die Differenzierung von Effektor-T-
Zellen und dämpfen so die adaptive Immunantwort [131, 132, 143]. Die Induktion von Bregs und 
die damit verbundene Inhibition der Immunreaktion wurde als Immunevasionsmechanismus 
für andere Pathogene beschrieben (Leishmania major [163], Helminthen [164], HBV [142], HIV 
[165], Salmonella typhimurium [134]). 
Zusammengefasst bindet Tef1 an B-Zellen innerhalb der PBMCs und moduliert die Immunre-
aktion der B-Zellen. Tef1 induziert kurzfristig ein anti-inflammatorisches Zytokinprofil in B-Zel-
len. Langfristig induziert Tef1 innerhalb der PBMCs die Differenzierung von B-Zellen zu Plas-
mablasten mit regulatorischem Phänotyp. In der vorliegenden Arbeit wird erstmals für ein Pro-
tein von C. albicans gezeigt, dass dieses spezifisch mit B-Zellen interagiert und die Zytokin-
produktion sowie die Differenzierung dieser Zellen moduliert. Diese Ergebnisse legen nahe, 
dass sezerniertes Tef1 innerhalb des Wirtsorganismus auch entfernt vom Infektionsort die Im-





5.4. Tef1 induziert die Differenzierung von regulatorischen B-Zellen 
Tef1 bindet an primäre humane B-Zellen, beeinflusst deren Zytokinproduktion und induziert 
die Differenzierung von Plasmablasten mit regulatorischem Phänotyp. Die Effekte von Tef1 
auf B-Zellen wurden experimentell innerhalb der heterogenen PBMC-Zellpopulation nachge-
wiesen. Zwar wurde gezeigt, dass Tef1 direkt an B-Zellen bindet, es besteht dennoch die Mög-
lichkeit, dass der Einfluss von Tef1 auf die Zytokinproduktion und die Differenzierung von B-
Zellen einem indirekten Mechanismus zugrunde liegt, wie etwa der Stimulation von B-Zellen 
durch von Tef1 aktivierte T-Zellen oder Monozyten. Daher wurde untersucht, ob Tef1 direkt 
auf B-Zellen wirkt und deren Zytokinproduktion und Differenzierung moduliert. Hierzu wurden 
gereinigte, primäre humane B-Zellen verwendet. In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, 
dass Tef1 primäre humane B-Zellen direkt beeinflusst und die Differenzierung von regulatori-
schen B-Zellen induziert. 
Tef1 bindet an B-Zellen über CR2 
Tef1 bindet an reine, aus PBMCs isolierte, primäre humane B-Zellen. Dies bestätigte die zuvor 
beobachtete Bindung von Tef1 an Raji-Zellen und B-Zellen innerhalb von PBMCs. Um die 
Bindung von Tef1 an primäre B-Zellen näher zu charakterisieren, wurden verschiedene Ober-
flächenproteine von B-Zellen auf ihre Interaktion mit Tef1 getestet. Tef1 bindet spezifisch an 
die B-Zell-Oberflächenproteine CD22, CR1 und CD40. In Gegenwart löslicher Oberflächenre-
zeptoren von B-Zellen wird die Bindung von Tef1 an B-Zellen nur im Fall von CR21-4 vermin-
dert. Somit spielt von den hier untersuchten Interaktionspartnern von Tef1 nur dieser Rezeptor 
eine Rolle für die Bindung von Tef1 an B-Zellen. Dies bestätigt die Ergebnisse der Bindung 
von Tef1 an Raji-Zellen (s.o.). 
Tef1 induziert die Produktion von IL-10, aber nicht von pro-inflammatorischem TNF-α 
Tef1 induziert die Produktion von anti-inflammatorischem IL-10 in B-Zellen, nicht aber von pro-
inflammatorischem TNF-α. Die Produktion von IL-10, nicht aber von TNF-α, wird in spezifisch 
stimulierten B-Zellen verstärkt. Damit werden die Ergebnisse der vorherigen Untersuchungen 
in PBMCs bestätigt. Zudem wird hier gezeigt, dass das in Zellkulturüberständen detektierte 
IL-10 von B-Zellen selbst gebildet wird und innerhalb dieser Zellen nachgewiesen werden 
kann. Tef1 verstärkt die Bildung und damit das intrazelluläre Level von IL-10 in B-Zellen. Diese 
Daten bestätigen die vorherigen Beobachtungen: Tef1 induziert ein anti-inflammatorisches Zy-
tokinprofil in B-Zellen. Damit wird gezeigt, dass der zuvor in PBMCs beobachtete Effekt von 
Tef1 auf einer direkten Wirkung auf B-Zellen beruht.  
Tef1 hat keinen Einfluss auf die Proliferation von B-Zellen 
Tef1 bindet an primäre humane B-Zellen über CR2. Bei kurzzeitiger Stimulation induziert Tef1 
die Produktion von IL-10 in B-Zellen. Das Zytokinmilieu beeinflusst maßgeblich die Prolifera-




Effekte auf B-Zellen hat und deren Proliferation beeinflusste. Es wurde für andere Pathogene 
gezeigt, dass diese gezielt die B-Zell-Proliferation inhibieren (Bacillus anthracis [158], Yersinia 
pseudotuberculosis [159]). Tef1 beeinflusste die Proliferation von B-Zellen nicht. Die Aktivie-
rung des B-Zell-Oberflächenrezeptors CR1 inhibierte die Proliferation. Dies wurde zuvor be-
schrieben [63]. Damit wird bestätigt, dass Tef1 nicht über CR1 an B-Zellen bindet und nicht 
als aktivierender Ligand von CR1 fungiert (s.o.). 
Tef1 verstärkt die Differenzierung von B-Zellen 
Tef1 bindet an B-Zellen über CR2 und induziert die Produktion von anti-inflammatorischem IL-
10 in diesen Zellen. Innerhalb von PBMCs verstärkt Tef1 die Differenzierung von naiven B-
Zellen zu Plasmablasten. Allerdings birgt dieses komplexe System die Möglichkeit, dass die 
durch Tef1 ausgelöste verstärkte Differenzierung von B-Zellen (s.o.) nicht durch direkte Inter-
aktion von Tef1 mit B-Zellen, sondern indirekt durch z.B. eine modulierte Costimulation von 
durch Tef1 beeinflussten T-Zellen hervorgerufen wurde. Daher wurden im nächsten Schritt 
untersucht, ob Tef1 die Differenzierung von reinen B-Zellen beeinflusst, also direkt auf B-Zel-
len wirkt. Tef1 verstärkt die Differenzierung der B-Zellen und es entstanden vermehrt Plas-
mablasten (IgD-/CD27+/CD38+). Der Effekt von Tef1 auf die Differenzierung von B-Zellen 
konnte somit auf eine direkte Interaktion von Tef1 mit B-Zellen zurückgeführt werden. 
Die verstärkte Differenzierung zu Plasmablasten kann einen gezielten Immunevasionsmecha-
nismus von C. albicans darstellen, wie er schon für andere Pathogene beschrieben wurde. 
Durch verstärkte Plasmablastendifferenzierung wird die Produktion niedrigaffiner Antikörper 
gefördert und die Effizienz der humoralen Immunantwort vermindert (Trypanosoma cruzi [153], 
Plasmodium falciparum [154], HCV [155], HIV [156], Borrelia burgdorferi [157]). Im Zuge der 
Tef1-induzierten verstärkten Differenzierung von Plasmablasten wird vermehrt IgG sezerniert. 
Ob die entstehenden Antikörper eine niedrigere Antigenaffinität aufweisen und es sich somit 
bei diesem Effekt von Tef1 um einen Immunevasionsmechanismus handelt, sollte im Tierex-
periment validiert werden. 
Weiterhin erhöht Tef1 den Anteil der IL-10+ B-Zellen während der B-Zell-Differenzierung. Die 
IL-10+ B-Zellen lagen vermehrt als CD27+/CD38+ Plasmablasten vor. Die durch Tef1 induzierte 
Bildung von Plasmablasten und IL-10+-Zellen korrelieren miteinander. Damit wurde gezeigt, 
dass Tef1 die Differenzierung von regulatorischen B-Zellen induziert und diese vom Plasmab-
lasten-Typ sind [133]. Tef1-induzierte Bregs sind zudem CD24+/CD38+ und entsprechen damit 
dem beschriebenen Phänotyp von regulatorischen B-Zellen. [131, 132].  
In der vorliegenden Arbeit wird erstmals die Induktion von regulatorischen B-Zellen durch C. al-
bicans beschrieben. Ein solcher Mechanismus zur Inhibition der Immunreaktion des Wirts 
wurde bisher für bakterielle, virale und parasitäre Pathogene beschrieben (Leishmania major 
[163], Helminthen [164], HBV [142], HIV [165], Salmonella typhimurium [134]), ist jedoch für 




Für keines der genannten Pathogene ist bekannt, welche Virulenzfaktoren die Induktion von 
regulatorischen B-Zellen vermitteln. Mit Tef1 wird in der vorliegenden Arbeit erstmals ein kon-
kretes Pathogenmolekül identifiziert, das die Differenzierung von regulatorischen B-Zellen in-
duziert und so die adaptive Immunreaktion moduliert. Damit wird zum ersten Mal eine Verbin-
dung zwischen einem Virulenzfaktor eines Pathogens und der Immunevasion des Erregers 
durch die Induktion von regulatorischen B-Zellen aufgezeigt. 
Bisher ex vivo differenzierte und charakterisierte Bregs waren das Produkt gezielter Differenzie-
rung von naiven B-Zellen mit Hilfe artifizieller Stimuli, wie αIgM, αCD40 oder dem TLR9-Lig-
anden CpG. Die entstandenen Bregs produzieren anti-inflammatorische Zytokine, charakteris-
tisch ist IL-10 [120, 121, 132, 135–137]. Die in dieser Arbeit beschriebenen, Tef1-induzierten 
Bregs entsprechen in dieser Hinsicht den zuvor gezielt differenzierten Bregs. 
Durch die Produktion von anti-inflammatorischen Zytokinen wie IL-10 oder TGF-β verschieben 
Bregs das immunologische Gleichgewicht und beeinflussen die angeborene und adaptive Im-
munantwort z.B. durch die Verstärkung der Differenzierung von regulatorischen T-Zellen, wel-
che ihrerseits immunsuppresiv wirken [139, 141, 142] sowie der Inhibition der Proliferation und 
Differenzierung von Effektor-T-Zellen [131, 132, 143]. Es stellt sich die Frage, ob Tef1-indu-
zierte regulatorische B-Zellen die o.g. Effekte vermitteln, also auf T-Zellen wirken und diese 
inhibieren. Daher wurde untersucht, ob Tef1-induzierte regulatorische B-Zellen die Prolifera-
tion von CD4+ T-Zellen beeinflussen. 
Tef1-induzierte regulatorische B-Zellen inhibieren die Proliferation von CD4+ T-Zellen 
B-Zellen verstärken die Proliferation von CD4+ T-Helferzellen und Tef1 reduziert den prolifera-
tionsfördernden Effekt der B-Zellen. Damit wird auf funktioneller Ebene gezeigt, dass Tef1-
induzierte Bregs einen regulatorischen Phänotyp besitzen und aktiv sind. Die Inhibition von 
T-Zellen durch Bregs wurde zuvor beschrieben [131, 132, 143]. In der vorliegenden Arbeit wird 
erstmals gezeigt, dass ein Erregerprotein Bregs induziert und diese Zellen die Proliferation von 
T-Zellen inhibieren. Tef1 reduziert durch die Modulation der B-Zellen deren stimulierenden 
Einfluss auf T-Zellen und damit deren Kapazität zur Aktivierung der adaptiven Immunantwort. 
Damit verschiebt Tef1 das Gleichgewicht des Immunsystems und inhibiert die Immunreaktion. 
Die Modulation der adaptiven Immunantwort ist ein bekannter Immunevasionsmechanismus 
von C. albicans. So wurde gezeigt, dass C. albicans die Differenzierung von regulatorischen 
T-Zellen begünstigt [216], welche wiederum die Reaktion des Immunsystems während einer 
Infektion mit C. albicans inhibieren und so zur Persistenz des Erregers beitragen können [265]. 
Es ist denkbar, dass durch Tef1 induzierte regulatorische B-Zellen letztlich die Differenzierung 






Abbildung 5.1: Zusammenfassung der immunevasiven Mechanismen von Tef1 
Tef1 ist ein moonlighting-Protein von Candida albicans. An der Zelloberfläche fungiert Tef1 als CRASP. 
Durch die Rekrutierung von Komplementregulatoren an die Zelloberfläche von C. albicans trägt Tef1 
zur Komplement- und damit zur Evasion der angeborenen Immunantwort bei. Die durch Tef1 rekrutierte 
Protease Plasmin schädigt Endothelzellen und trägt damit zur Gewebsinvasion von C. albicans bei. 
Tef1 wird sezerniert und lösliches Tef1 bindet abseits der Hefe an B-Zellen. Tef1 induziert die Produktion 
von anti-inflammatorischem IL-10 in B-Zellen und verstärkt die Differenzierung zu regulatorischen B-
Zellen vom Plasmablasten-Typ (Bregs). Bregs inhibieren die T-Zell-vermittelte Immunreaktion. 
Zusammengefasst bindet Tef1 an B-Zellen via CR2 und moduliert deren Funktionen. Kurzfris-
tig induziert Tef1 die Produktion von anti-inflammatorischem IL-10. Langfristig verstärkt Tef1 
die Differenzierung von B-Zellen und induziert Plasmablasten mit regulatorischem Phänotyp, 
welche die Proliferation von CD4+ T-Zellen inhibieren (Abbildung 5.1). Die Induktion regulato-
rischer B-Zellen durch Tef1 stellt einen neuartigen Immunevasionsmechanismus von C. albi-
cans dar. Um diesen weiter zu charakterisieren, sollte in Zukunft untersucht werden, ob die 




auf die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen haben. Weiterhin ist zu untersuchen, ob 
der hier beschriebene Effekt von rekombinantem Protein dem von C. albicans sezerniertem 
nativen Tef1 entspricht. Schließlich sollte die Funktion von Tef1 auf zellulärer Ebene in einem 
Infektionsmodell untersucht werden. Hierbei gälte es, die Effekte von Tef1 im Verbund der 
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